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ACE/CD143    Enzima convertidora de angiotensina  
ACV    Accidente cerebrovascular 
ADMA     Dimetilarginina asimétrica  
Ag(s)     Antígeno(s) 
AGEs  Productos finales de glicosilación o glucosilación avanzada   
AHSG    α-Heremans-Schmid o fetuina A 
AMPc     Adenosín monofosfato cíclico 
Ang (I ó II)    Angiotensina (I ó II)  
AP-1     Activador de la proteína 1 
APC     Células presentadoras de Ag: 
ARA II     Antagonistas de los receptores de angiotensina II 
ARN    Acido ribonucleico 
AT1/AT2    Receptores de Angiotensina  
ATE     Aterosclerosis 
ATEg     Aterogénesis 
bFGF    Factor de crecimiento básico de fibroblastos  
BIVA    Bioimpedancia eléctrica  
Ca    Calcio 
CAM     Moléculas de adhesión 
CCR     Receptor quimioquinas 
CD      Clúster de diferenciación  
CD146    Derivado endotelial soluble 
CD16-     Subpoblación de monocitos CD14+CD16- 
CD16+    Subpoblación de monocitos CD14+CD16+  
CD209  Molécula de adhesión intercelular especifica de células 
detríticas no integrina 
CD43     Sialoforina 
CD45RA   Isoforma del Ag leucocitario 
CE     Células endoteliales 
c-HDL     Colesterol unido a lipoproteína de alta densidad 
CI     Cardiomiopatía isquémica 
CK    Creatincinasa 
c-LDL, c-VLDL  Colesterol unido a lipoproteínas de baja y muy baja densidad 
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CML     Células de musculo liso  
CML    Células de músculo liso 
cNOS     Oxido Nitrico sintasas constitutivas 
COX    Ciclo-oxigenasa  
CpG     Dinucleotidos de citosina-guanina no metilados 
CpG-ODNs    Oligodeoxinucleotidos 
CV    Enfermedad cardiovascular 
CX3C     Fractalquina 
CX3CR1    Receptor de fractalquina  
DCs     Células dendríticas 
DE     Disfunción Endotelial 
DEXA    Absorbancia de rayos X de energía dual 
DM     Diabetes mellitus 
DP     Diálisis peritoneal 
DPA    Diálisis Peritoneal automatizada 
DPCA    Diálisis Peritoneal continua ambulatoria 
DPCC    Diálisis Peritoneal continua cíclica 
DPIT    Diálisis Peritoneal intermitente tidal 
EAC    Enfermedad arterial coronaria 
ECs    Células endoteliales cultivadas 
ECV    Enfermedad cardiovascular 
EE.UU.   Estados Unidos de América 
Egr-1     Factor de respuesta temprana al crecimiento 
EMPs     Micropartículas endoteliales 
EMR2 Factor de crecimiento epidérmico con receptor 2 parecido a la 
mucina 
eNOS     Óxido nítrico sintasa endotelial  
EPAC Proteínas guanina de cambio activadas por AMPc 
EPO    Eritropoyetina 
ERA-EDTA  European Renal Association-European Dialysis and Transplant 
Association 
ERK     Quinasa regulada por señal extracelular  
ERO     Especies reactivas de oxigeno 
ERPQ    Enfermedad renal poliquística 
FAVI     Fístula arteriovenosa interna 
FG    Filtrado glomerular 
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GMP     Guanidil-monofosfato 
GNC Glomerulonefritis crónica 
HASMC  Células de musculo liso de aorta humana / Human Aortic 
Smooth Muscle Cells 
Hb     Hemoglobina 
HD     Hemodiálisis 
HLA     Antígenos leucocitarios humanos 
HTA    Hipertensión arterial 
HUVEC    Células del cordón umbilical humano 
IAM    Infarto al miocardio 
IC     Insuficiencia cardiaca  
ICAM-1, 2 y 3    Moléculas 1, 2 y 3 de adhesión intercelular 
IECA     Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
IFN     Interferón gamma 
Ig(s)     Inmunoglobulina(s) 
IGF-1     Factor de crecimiento insulínico tipo 1 
IKK    Complejo IkB quinasa  
IL-     Interleuquina  
ILT-4    Inmunoglobulina parecida al transcripto 4 
IMC    Índice de masa corporal 
iNOS     NOS inducible 
INR     Ratio Internacional normalizada  
iPDE    Inhibidor no específico de la fosfodiesterasa 
IRC     Insuficiencia renal crónica 
IRCT    Insuficiencia renal crónica terminal 
ISS-ODN    Oligodeaoxinucleotidos inmunoestimulatorios 
Lp(a)                                      Lipoproteina a 
LPS    Lipopolisacáridos 
M     Macrófagos 
MAPKs    Proteínas Quinasas Mitógeno Activadas 
MCP-1 ó CCL2   Proteína 1 quimiotáctica para monocitos 
M-CSF    Factor estimulante de colonias de macrófagos 
MDC8+    Antígeno MDC8+ 
MEK1     MAP Quinasa 1 
MIP-1    Proteína inflamatoria del M 
MMP     Metaloproteinasas de matriz extracelular:  
MnSOD   superóxido dismutasa 
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Mos     Monocitos 
MPO    Mieloperoxidasa cardiaca 
MyD88   Gen de respuesta primaria de diferenciación mieloide  
ND     Nefropatía diabética 
NF-κB     Factor nuclear-kappa B 
NHANES III   National Health and Nutrition Examination Survey III 
NK     Células asesinas-naturales 
nNOS    Sintasa neuronal del NO 
NO     Oxido Nítrico 
NO2    Nitrito   
NO3    Nitrato 
NOS     sintasa del NO 
NOx    Índice NO2/NO3 
NYHA     New York Heart Association 
ONOO-    Peroxinitrito 
ox-LDL    Lipoproteínas de muy baja densidad oxidadas 
P    Fósforo 
PAI-1                              Inhibidor del activador del plasminógeno-1 
Pam3Cys  S-(2,3-bis(palmitoiloxi)-(2-RS)-propil)-N-palmitoil-(R)-Cys-(S)-
Ser-(S)-Lys-OH,trihidrochloride 
PBMCs    Polimorfonucleares  
PCR     Proteína C reactiva 
PDGF    Factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
PDTC    Pirrolidinditiocarbamato 
PECAM-1 ó CD31   Molécula de adhesión celular endotelial/plaquetaria  
PGI2     Prostaciclina 
PI3K    Quinasa de inositol trifosfato 
PKA    Proteinquinasa A 
PKC     Proteinquinasa C  
PMA    phorbol-12-myristate-13-acetate 
ppmh    Pacientes por millón de habitantes 
PSGL-1   P-selectina glicoproteína-1 
PTX     Pentoxifilina 
rHuEPO    Eritropoyetina recombinante humana 
RNAm    Ácido ribonucleico mensajero 
rTR     Receptores de trasplante renal 
 
11 
SENEFRO   Sociedad Española de Nefrología  
Síndrome MIA  Malnutrición, inflamación y aterosclerosis 
SLANH    Sociedad Latinoamericana de Nefrología e Hipertensión  
TA     Tensión arterial 
TAD    Tensión arterial diastólica 
TAS    Tensión arterial sistólica  
TGF-β1   Factor de crecimiento transformante beta 
TLRs     Receptores Toll-like 
TM                                       Trombomodulina 
TNF-α     Factor de necrosis tumoral alpha 
t-PA    Activador tisular del plasminógeno 
TR     Trasplante renal 
TRAF     Factor asociado a receptor de TNF 
UF     Ultrafiltrado  
USRD    United States Renal Data Systems 
VCAM-1   Molécula de adhesión vascular 
VEGF    Factor de crecimiento endotelial vascular 
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INTRODUCCION. La insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) en diálisis es un problema socio-sanitario y 
económico de impacto mundial por su alta prevalencia e incidencia. En los pacientes en diálisis, la prevalencia de 
enfermedad cardiovascular (CV) es muy elevada y la mortalidad por esta causa es 10-30 veces superior a la de 
la población general, a pesar de la terapia de sustitución renal. En la génesis de éste riesgo CV se ha invocado la 
presencia de un estado microinflamatorio vascular sistémico directamente relacionado con la aterosclerosis 
(ATE) acelerada. Los pacientes en diálisis con ATE frecuentemente presentan altos porcentajes de monocitos 
(Mos) activados CD16+, moléculas de adhesión vascular: molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la 
molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1), desequilibrio entre citoquinas pro-inflamatorias y antiinflamatorias, 
con un predominio de las primeras, disminución de la capacidad fibrinolítica, de óxido nítrico (NO) en sangre 
periférica y malnutrición. En estos pacientes el uso de fármacos que inhiban este fenómeno inflamatorio podría 
ser una herramienta útil. La Pentoxifilina (PTX) es un inhibidor no específico de la fosfodiesterasa, con 
propiedades anti-inflamatorias. Este fármaco reduce las concentraciones séricas de TNF-α, IL-6 y PCR en 
pacientes con hemodiálisis (HD), aunque este hallazgo sobre pacientes en diálisis peritoneal (DP) es 
desconocido.  
 
OBJETIVOS GENERALES. Evaluar el efecto de la PTX sobre la modulación de la microinflamación 
sistémica y disfunción endotelial (DE) en pacientes con IRCT en diálisis y evaluar in vitro los mecanismos de la 
PTX como anti-inflamatorio y anti-DE.  
 
MATERIALES Y MÉTODOS. Parte clínica. Ensayo cuasiexperimental (antes-después, controlado) 
realizado en la Unidad de Biología Molecular (UBM), Hospital Universitario de La Princesa de Madrid, España. 
Se estudiaron 30 sujetos con IRCT en diálisis (15 en DP y 15 en HD) molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-
1) y la molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1) vs 12 controles sanos durante un periodo de 4 meses. Se 
incluyeron sujetos sin evidencia de enfermedad grave o inflamatoria, infecciosa, ni ingestión de medicamentos 
con actividad inmunosupresora y/o anti-inflamatoria; que tuvieron indicación de tratamiento con PTX y con 
prescripción (400 mg vía oral cada 24 hrs) por nefrólogos no relacionada con el presente estudio.  A partir de los 
PBMCs (Ficoll), se separó la subpoblación de Mos CD16+ (MiniMACS separation columns), y se cuantificó 
(Nihon Kohden). Se midieron las concentraciones séricas de PCR con nefelometría, y mediante ELISA se 
determinó IL-6, TNF-, IL-10 y Fetuina A y en sobrenadante post-cultivo de 24 h de CD16+, IL-6 y TNF-α a los 0 
y 4 meses del estudio vs controles sanos sin tratamiento (0 meses). Se realizó la determinación por ELISA de las 
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concentraciones plasmáticas del inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), de la trombomodulina (TM), 
la lipoproteína (a) [Lp(a)], la homocisteína (Hcy), la molécula de adhesión vascular (VCAM-1), la proteína 1 
quimiotáctica para monocitos (MCP-1), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de 
crecimiento transformante β1 (TGF-β1) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) (ELISA) 
antes y después del tratamiento con PTX (0 y 4 meses) vs controles sanos sin tratamiento (0 meses). De forma 
aleatoria en 24 pacientes en diálisis (12 en DP y 12 en HD) vs 12 controles sanos se realizó la prueba de 
oclusión venosa (VO) y se determinaron las concentraciones plasmáticas pre-VO y post-VO del activador tisular 
del plasminógeno (t-PA) por ELISA y de nitrato (NO3) por electroforesis capilar como marcadores de capacidad 
fibrinolítica endotelial y vasodilatadora (0 y 4 meses) vs controles sanos sin tratamiento (0 meses). Parte in 
vitro. Los experimentos in vitro se realizaron en tanto en la UBM, HULP, como en el Departamento de 
Farmacología y Terapéutica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid. Se aislaron 
células endoteliales de vena de cordón umbilical  (HUVEC) en donde se analizó la expresión de MyD88 en 
HUVEC sin tratar y tratadas con Tak-1 (inhibidor de NF-kB) y con sobrenadante de CD16+ de pacientes con 
IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX y de controles sanos sin tratar (24 horas), (western 
blotting). También se aislaron células de músculo liso de aorta humana (HASMC) donde se determinó el efecto 
de PTX (1 y 10mg/ml) sobre las concentraciones de nitritos (NO2) (método Griess), y sobre la expresión de la 
sintasa inducible del oxido nítrico (iNOS) (western blotting) utilizando como control positivo la IL-1β (2,5, 5 y 10 
ng/ml). Además se analizó el efecto de PTX (1mg/ml) sobre la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 (citometría de 
flujo) utilizando como controles positivos la IL-1β y TNF-α (5ng/ml).  
 
RESULTADOS. En la muestra de sujetos en diálisis el promedio de edad fue 57.1  17.9 años el sexo 
masculino 77,7%, (vs 49.4  7.4 y 47.1% respectivamente en controles sanos), el tiempo en diálisis  5.0  2.0 
años y las principales causas de IRCT fueron enfermedad renal poliquística, glomeruloneritis crónica e 
hipertensión arterial, ninguna de las variables fueron diferentes entre grupos. Las concentraciones séricas de los 
marcadores de inflamación fueron significativamente mayores en ambos grupos de diálisis en comparación a 
sujetos sanos y fueron reducidos por PTX en ambos grupos de diálisis (p < 0.05): En DP, TNF-α [basal 11.0 (5.1-
13.6) versus final 7.4 (5.5-9.5) pg/mL], IL-6 [basal 16.6 (13.1-36.6) versus 6.6 (3.8-11.9) final pg/mL]  y PCR [0.6 
(0.2-1.8) basal versus 0.3 (0.2-0.4) final pg/mL]; En HD, TNF-α [basal 17.5 (11.3-30.8) versus final 5.9 (2.1-8.0) 
pg/mL], IL-6 [basal 17.4 (10.3-42.7) versus 12.8 (1.5-27.1) final pg/mL]  y PCR [basal 1.2 (0.2-1.8) versus final 0.5 
(0.1-0.8) pg/mL]; y controles sanos, TNF-α [basal 2.2 (1.0-3.2) pg/mL], IL-6 [basal 1.8 (1.0-2.4) pg/mL]  y PCR 
[0.1 (0-0.4) basal pg/mL], mientras que las concentraciones séricas una de las citoquinas anti-inflamatoria: IL-10 
fueron significativamente inferiores al inicio en los pacientes en diálisis en comparación a los controles sanos: En 
DP, 10.1 ( 5.5-14.1); En HD, 7.6 (6.2-11.9) versus controles sanos 14.5 (13.3-18.3), y PTX incremento sus 
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concentraciones (p < 0.05) en estos pacientes al final de seguimiento: En DP, 13.3 (10.4-15.5); HD, 11.2 (9.6-
16.7). Por otro lado la cuantificación celular de un marcador de inflamación más específico, los Mos CD16+ en 




, mientras que en los 




, al final del seguimiento los pacientes en diálisis presentaron una 




, PTX disminuyó el porcentaje de CD16+ (~17% a ~13%; p < 0.05) 
respecto de la población de total de Mos en ambos grupos de diálisis, aunque no alcanzó la cifra porcentual de 
los controles sanos (~9%). En el sobrenadante de los CD16+ se observaron concentraciones iniciales mayores 
en DP, IL-6 [619 (522-624) pg/mL] y TNF-α [295 (191-656) pg/mL]; y en HD, IL-6 [481 (172-619) pg/mL] y TNF-α 
[471 (317-650) pg/mL]; en comparación con los controles sanos, IL-6 [154 (50-439) pg/mL] y TNF-α [162 (90-
327) pg/mL]; Después del tratamiento con PTX disminuyó la capacidad secretora de CD16+ en DP, de IL-6 [176 
(89-503) pg/mL, p<0.05] y TNF-α [163 (78-466) pg/mL, p = NS] y en HD de IL-6 [160 (84-251) pg/mL, p < 0.05] y 
TNF-α [187 (119-326) pg/mL, p<0.05]. Antes de la intervención con PTX las concentraciones plasmáticas de 
algunos marcadores de DE fueron significativamente mayores en ambos grupos de diálisis que en los controles 
sanos. En DP, HD vs controles sanos: PAI-1 [62.5 (39.2-104.7), 61,8 (40.9-82.3) versus 28.0 (22.9-38.7) ng/ml]; 
TM [2.5 (2.0-3.2), 2.1 (1.5-2.8) versus 4.8 (2.8-5.4) ng/ml];  Lp(a) [21.5 (19.2-25.5), 28.0 (23.2-30.7) versus 9.0 
(8.0-12.0) mg/dl]; Hcy [23.3 (18.4-29.9), 34.1 (17.7-57.3) versus 8.1 (6.9-9.8) µmol/l]; VCAM-1 [1400.5 (1229.0-
1772.5), 1677.5 (1419.5-2200.7) versus 852.3 (667.0-960.0) pg/ml]; MCP-1 [197.3 (169.1-221.5), 205.1 (182.5-
227.5) versus 158.0 (139.0-168.0) pg/ml] y VEGF [41.2 (26.8-71.5), 48.7 (27.4-53.2) versus 32.7 (29.9-34.5) 
pg/ml]. A excepción de dos factores de crecimiento: el TGF-β1 [29.0 (20.5-33.5), 27.0 (18.2-35.2) versus 42.0 
(37.0-47.9) ng/ml] y el PDGF [29.0 (20.5-33.5), 27.0 (18.2-35.2) versus 42.0 (37.0-47.9) pg/ml]. PTX disminuyó al 
final de la intervención las concentraciones plasmáticas de estos mediadores, en HD y en DP: PAI-1 [50.0 (36.5-
89.5), 42.5 (31.7-59.7) ng/ml]; Lp(a) [21.5 (18.0-26.2), 23.0 (21.0-28.0) mg/dl]; Hcy [20.0 (15.7-24.5), 20.7 (16.0-
26.6) µmol/l]; VCAM-1 [1296.5 (1185.7-1480.5), 1390.0 (1137.2-1582.5) pg/ml]; MCP-1 [175.6 (149.70-197.7), 
169.6 (153.5-191.5) pg/ml]; VEGF [32.6 (21.4-57.9), 38.65 (15.5-49.8) pg/ml]; y PDGF [1366.5 (935.2-1984.5), 
1387.0 (910.0-1615.0) pg/ml]. A excepción de TM, [final 2.9 (2.4-3.7), 2.9 (1.9-3.3)] y TGF-β1 [final 32.0 (25.5-
37.5), 28.0 (22.5-33.5)] donde PTX incrementó las concentraciones plasmáticas de estos marcadores. Antes de 
la intervención con PTX las concentraciones plasmáticas de la razón post-VO/pre-VO de dos marcadores de DE 
fueron significativamente menores en ambos grupos de diálisis que en los controles sanos. En DP y HD vs 
controles sanos las concentraciones fueron: NO3 [0.7 (0.62-1.0), 1.0 (0.8-1.4) versus 1.4 (1.2-1.5) ng/ml, 
respectivamente]; t-PA [1.5 (1.3-2.2), 1.6 (1.1-2.3) versus 2.3 (1.9-2.9) ng/ml, respectivamente], pero al final del 
seguimiento se incrementaron las concentraciones plasmáticas de la razón post-VO/pre-VO en DP y HD: NO3 
[1.1 (0.8-1.5), 1.1 (0.8-1.8) ng/ml]; t-PA [2.1 (2.0-2.3), 2.1 (1.9-2.5) ng/ml]. In vitro PTX demostró un efecto 
antiinflamatorio en HUVEC, al disminuir significativamente la expresión de MyD88, ICAM-1 y VCAM-1, mientras 




CONCLUSIONES. PTX redujo progresiva y significativamente las concentraciones séricas de TNF-α, IL-6 y 
PCR y aumentó las de IL-10. También disminuyó el número de Mos proinflamatorios CD16+ en sangre periférica 
y su actividad, y produjo un efecto  fibrinolítico, vasodilatador y modulador de otros marcadores de DE y factores 
de crecimiento vascular en ambos grupos de diálisis después de 4 meses de seguimiento y al compararlos con 
controles sanos. In vitro PTX tuvo un efecto anti-CAM en células HUVEC, mientras que no pareció tener efecto 
en las HASMC sobre iNOS y NO2. Con los presentes hallazgos, la PTX podría ser considerada como una 














































I. INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA TERMINAL 
 
La insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) se ha convertido en los últimos años en un 
problema socio-sanitario importante con gran impacto mundial y su tratamiento (terapia 
sustitutiva renal) es una de las cargas económicas más pesadas que deben de soportar los 
sistemas de salud a nivel global1-2.  
 
Las estimaciones procedentes de la Sociedad Latinoamericana de Nefrología e 
Hipertensión (SLANH), de acuerdo al registro del 2003, muestran una prevalencia media de 
IRCT de 450 ppmh y una incidencia de 150 ppmh3, de los cuales para el 2005 la utilización 
de diálisis peritoneal (DP) era hasta del 72%2. El último registro de United States Renal Data 
Systems (USRDS) 20101, señala que hubo un incremento progresivo anual en su incidencia 
en Estados Unidos (EE.UU.) desde 1996, mientras que en 2007 se registró un descenso en 
la tasa de casos incidentes de 2.1% y de 1.1 % en 2008, correspondiendo a 350 ppmh, 
mientras que la tasa anual de casos prevalentes ha mantenido un constante crecimiento 
entre 1.9 y 2.3% desde el 2000; en 2008 a 1.699 ppmh1. En Europa se ha observado un 
fenómeno similar, aunque con cierto retraso respecto a EE.UU. Los datos de la European 
Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)4 también 
demuestran un significativo incremento en la incidencia de la IRCT en Europa. En España, 
según el registro 2007 de la Sociedad Española de Nefrología (SENEFRO)5 muestra una 
prevalencia de 36,388 (1009 ppmh) pacientes y una incidencia de 4,543 pacientes (125 
ppmh). En España, un 86.4% de pacientes que iniciaron tratamiento sustitutivo, lo hizo en 
hemodiálisis mientras que un 12% en diálisis peritoneal5. En todo el mundo a finales del 
2004 la hemodiálisis (HD) fue utilizada para tratar al 89% de los pacientes6. 
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En la epidemia de IRCT, varios factores están involucrados, incluyendo el alarmante 
incremento de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 [y consecuentemente de nefropatía diabética 
(ND)] y de la hipertensión arterial (HTA)1,4. Los anteriores problemas se asocian además con 
el envejecimiento de la población, según los datos de registro de la ERA-EDTA4, con un 
aumento progresivo y constante de la población mayor en las dos últimas décadas, frente a 
una disminución proporcional de los más jóvenes. Este problema es especialmente grave en 
Europa y España4,5.  
 
Está claro que hace 5 décadas el pronóstico de la IRCT cambió dramáticamente con la 
introducción de los procedimientos de diálisis extracorpórea y con el trasplante renal (TR). 
Antes de esta etapa, la IRCT evolucionaba inexorablemente hacia la muerte del paciente; no 
obstante, a pesar de los esfuerzos y avances realizados, estos pacientes continúan 
presentando una mortalidad y morbilidad significativa, casi 30 veces más alta que la de la 




II. IRCT y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 
La asociación entre enfermedad renal y patología cardiovascular (CV) es doble: por un 
lado, las enfermedades del riñón contribuyen al desarrollo de la enfermedad cardiovascular 
(ECV) y, por otro lado, la ECV facilitan la aparición y la progresión de ciertas nefropatías. 
Así, mientras que determinadas alteraciones orgánicas o funcionales del riñón contribuyen al 
desarrollo de la HTA, ésta facilita el desarrollo de la nefrosclerosis. Por otra parte, la 
insuficiencia renal crónica (IRC) facilita el desarrollo de aterosclerosis (ATE), que a su vez 
determina la aparición de la enfermedad aterosclerótica renal, como el desarrollo de una 
miocardiopatía que a través de la insuficiencia cardíaca (IC), puede comprometer aún más 
la función renal.  
 
El Framingham Heart Study8,9 publicó en 1999 dos análisis de una muestra de 6.233 
personas, de 54 años de edad media inicial y de raza predominantemente caucásica, 
referentes a la prevalencia poblacional de IRC y a la incidencia de complicaciones CV y 
muerte en una cohorte con “IRC leve” (creatinina sérica entre 1,5 y 3 mg/dl en los varones y 
entre 1,4 y 3 mg/dl en las mujeres). La prevalencia de IRC fue 8,7% en varones y 8% en 
mujeres y se relacionó positivamente con la edad, HTA, DM y ECV. Las prevalencias de 
ECV global, de enfermedad coronaria, de IC y de los factores de riesgo “clásicos” fueron 
más elevadas en los casos con IRC. El seguimiento durante 15 años evidenció que los 
varones con IRC mostraron una tendencia hacia un mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares y una mortalidad total más elevada con respecto al grupo control sin IRC. 
Henry RMA y colaboradores10 analizaron la mortalidad total y CV según la situación inicial 
de la función renal medida tanto por la creatinina sérica como por el aclaramiento de 
creatinina estimado por la fórmula de Cockcroft-Gault y por el filtrado glomerular (FG) 
estimado por la ecuación del MDRD en una muestra de 631 individuos. Durante los 10,2 
años de seguimiento de este estudio se observó un aumento continuo del riesgo de muerte 
de origen CV asociado con el grado de función renal, de tal manera que para cada 
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incremento en la creatinina sérica de 5 mmol/L (aproximadamente 0,05 mg/dl) y por cada 
disminución del aclaramiento de creatinina estimado o del FG estimado de 5 ml/min/1,73 m2 
se evidenció un peor pronóstico. Cuando la función renal se valoró mediante el descenso de 
FG (cada 10 ml/min/1,73 m2) se observó una elevación del riesgo de eventos CV tanto de 
novo como recurrentes11,12. 
 
En resumen, diversos estudios de base poblacional han mostrado una relación entre la 
función renal disminuida, evaluada tanto por cifras de creatinina sérica, como aclaramiento 
de creatinina o por FG estimada, y la morbimortalidad CV y la mortalidad por cualquier 
causa. La principal limitación de la mayoría de estos estudios es que son análisis posteriores 
de bases de datos desarrolladas con otros objetivos. Sin embargo, el gran número de 
individuos analizados y la calidad del diseño de los estudios originales otorgan un alto nivel 
de evidencia a la relación entre la función renal disminuida y la morbimortalidad CV en la 
población general. Además, de los párrafos precedentes se desprende que las 
interrrelaciones fisiopatológicas entre el riñón y el aparato CV tienden a crear círculos 
viciosos que agravan/perpetúan la nefropatía y la ECV cuando coinciden, y que, 
consecuentemente empeoran el pronóstico global del paciente. 
 
Varios estudios epidemiológicos han mostrado que la IRCT, incluso en sus fases más 
incipientes, se asocia con un aumento del riesgo CV, que es igual o superior al descrito en 
pacientes diabéticos o con historia de infarto al miocardio (IAM)13. Además, la tasa de 
admisión hospitalaria por ECV se incrementa más en estadios más avanzados de la 
enfermedad (3-5 de IRCT)1. En pacientes con DM tipo 2, falla cardiaca congestiva y estadios 
3-5 de la enfermedad, la tasa de mortalidad fue 169 por 1000 pacientes-año de riesgo, 
comparado a 89.7 en estadio 3-5 con ninguna condición comórbida1. Según las tasas de 
admisión hospitalaria por todas las causas, la ECV y la infección son 46% más altas en 
pacientes con IRCT que en la población general1. En los pacientes en diálisis la prevalencia 
de ECV es muy elevada y la mortalidad por esta causa es 10-30 veces superior a la de la 
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población general13. Aunque el riesgo CV en pacientes con TR es inferior al de los pacientes 
en diálisis, éste sigue siendo superior al de la población general14.  
 
Recientemente, se ha puesto de manifiesto que entre el 30% y el 40% de los pacientes 
con IRCT presentan cardiopatía isquémica en ausencia de estenosis hemodinámicamente 
significativa de las arterias coronarias subepicárdicas15. Los mecanismos potencialmente 
implicados en esta situación son dos: por una parte, las placas ateroscleróticas de los 
enfermos con IRCT se calcifican con mayor frecuencia que las de la población general y, 
además, la capa media de la pared arterial está engrosada, por acumulación de matriz 
extracelular, lo que incrementa el cociente grosor de la pared/diámetro de la luz16. Dichas 
alteraciones aumentan la rigidez de la aorta y las grandes arterias, facilitando la elevación 
de la presión sistólica (TAS) y la presión del pulso, lo que determina el desarrollo de 
hipertrofia ventricular izquierda y un deficiente llenado coronario durante la diástole17. Este 
desequilibrio entre el aumento de la masa miocárdica a perfundir y la deficiente perfusión 
coronaria contribuye al desarrollo de la isquemia18.  
 
La elevada prevalencia de factores de riesgo “tradicionales” (HTA, dislipemia, 
tabaquismo, DM tipo 2, etc.) podría explicar el exceso de morbimortalidad CV que presentan 
estos pacientes19-21. Sin embargo, los estudios epidemiológicos apuntan a que este mayor 
riesgo CV no se explica únicamente por dichos factores, por lo que se ha invocado el papel 
de factores propios de la uremia (anemia, alteraciones del metabolismo calcio-fósforo, 
hipervolemia, etc.) y de factores o marcadores de riesgo “no tradicionales” [lipoproteína a 
Lp(a), hiperhomocisteinemia, generación de un estado proinflamatorio, prooxidante y 
protrombótico], acumulación de sustancias que alteran la función endotelial [dimetilarginina 
asimétrica (ADMA)] y la composición de la pared vascular [productos finales de la 
glicosilación avanzada (AGEs)]22. Entre los factores de riesgo “no tradicionales” o 
emergentes, el estado de inflamación crónica tiene un papel relevante en la génesis de la 
ATE acelerada5,23-25 desde los estadios iniciales de la IRCT, así como en el desarrollo de 
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complicaciones CV26, lo que podría explicar parcialmente las elevadas tasas de ECV en este 
grupo de pacientes pre-, post-diálisis y quizá post-TR14,27-29. 
 
Ante el aumento en la prevalencia e incidencia de IRCT y reconociendo a la ECV como 
principal causa de morbilidad y mortalidad en esta población de pacientes, se hace 
necesario analizar y comprender los mecanismos fisiopatológicos y moleculares en su 
conjunto que intervienen induciendo el daño endotelial y sus complicaciones ya conocidas, 








III. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR, ATEROSCLEROSIS Y 
MICROINFLAMACION 
 
La Disfunción endotelial (DE) se considera en la actualidad una de las primeras 
manifestaciones de la ECV y la ATE. El endotelio, es una monocapa de células que recubre 
la pared luminal de los vasos sanguíneos, que regula la interacción de las células y las 
proteínas circulantes con las células residentes en la pared vascular, y ejerce un papel 
central como sensor y transmisor de señales. Las células endoteliales (CE), mediante un 
programa de expresión génica, síntesis y procesamiento de proteínas altamente regulable, 
son capaces de detectar los cambios tanto físicos (estrés mecánico hemodinámico) como 
químicos (liberación de moléculas en su entorno) y transformarlos en respuestas funcionales 
adaptativas30. El endotelio tiene funciones antitrombóticas (inhibe la adhesión plaquetaria y 
la coagulación, y regula el sistema fibrinolítico), controla la actividad de las células de 
músculo liso (CML) de la capa media (tono vascular/proliferación) y modula el tránsito de 
macromoléculas, como las lipoproteínas, y la adhesión de leucocitos [monocitos (Mos) 
/linfocitos T] a la pared arterial30. Diversos factores pueden modificar las funciones del 
endotelio y provocar lo que se conoce como DE. La DE puede definirse como un 
desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que 
predispone a la inflamación, la vasoconstricción y al incremento de la permeabilidad 
vascular, y que puede facilitar el desarrollo de ATE, agregación plaquetaria y trombosis30 
(Figura 1). 
 
En su asociación los factores de riesgo tanto “tradicionales y no tradicionales” suelen 
favorecer el desarrollo de tres importantes y frecuentes resultados clínicos: el IAM, la 
enfermedad vascular cerebral isquémica y la enfermedad arterial periférica, las cuales se 
encuentran dentro de las diez primeras causas de muerte e incapacidad mundial en edad 
productiva y avanzada31. Lo anterior genera a su vez un alto coste del manejo de la fase 




Figura 1. Lesión aterosclerótica en arteria humana   
(Imagen tomada de Göran K.H., N Engl J Med 2005; 35(2):1685-1695) 
 
 
III.a MODIFICACIONES DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR EN LA DE. El endotelio de 
las arterias es una monocapa celular conectada por uniones intercelulares que restringen el 
tráfico de macromoléculas entre la sangre y la pared vascular. Dicho proceso se realiza 
mediante un complejo sistema microvesicular compuesto por caveolas y un glucocálix en su 
superficie apical rico en glucosaminoglicanos sulfatados, que permiten la absorción selectiva 
de diversas macromoléculas. La pérdida paulatina de la capacidad del endotelio para 
controlar el tráfico de macromoléculas hacia el interior de la pared permite un mayor 
depósito de moléculas circulantes, iniciando el proceso de DE. Las uniones más comunes 
entre las CE son las uniones adherentes (adherens junctions) que están formadas por 
proteínas de adhesión transmembrana pertenecientes a la familia de las caderinas. Estas 
proteínas se organizan en clusters en los contactos entre células y, mediante su dominio 
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citoplasmático, se conectan con el entramado de proteínas del citosqueleto que componen 
el soporte estructural del endotelio35. El incremento de la permeabilidad endotelial parece 
vinculado con un proceso de contracción celular mediado por el calcio y con una 
desorganización del citosqueleto celular. Diversos estímulos producen cambios significativos 
en la permeabilidad endotelial, entre ellos los protrombóticos, lipídicos y particularmente los 
inflamatorios son de particular importancia36,37.  
 
III.b MICROINFLAMACIÓN EN LA DE. Se cree cada vez más que la inflamación vascular 
sistémica de bajo grado o microinflamación en los sitios de las placas ateroscleróticas es el 
principal determinante tanto del inicio, la progresión, como de los resultados clínicos de la 
ECV32-35 (Figura 2). 
 
La inflamación involucrada en la aterogénesis (ATEg) es mediada en gran medida 
por los macrofagos (M) derivados de los Mos, los cuales emigran de sangre periférica y se 
multiplican dentro de las lesiones ateroscleróticas38. En la ATE, el reclutamiento de Mos en 
la pared vascular es crucial para la inducción y el avance de las lesiones ateroscleróticas39.  
 
Moléculas de adhesión endotelial. La activación del endotelio conlleva la 
expresión/secreción de citocinas, como la Interleuquina (IL)-1, el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento básico de fibroblastos (bFGF) y 
los factores quimiotácticos (proteína 1 quimiotáctica para Mos [MCP-1 ó CCL2]), y la 
expresión de proteínas de superficie que actúan como moléculas de adhesión (CAM) para 
receptores específicos de leucocitos circulantes40,41. Durante la inflamación, la atracción y 
migración transendotelial de los Mos a las lesiones ateroscleróticas es controlado por 
señales quimiotácticas, de activación y una serie de complejas interacciones entre las CAM 




Figura 2. Microinflamación vascular  
(Imagen tomada de Göran K.H., N Engl J Med 2005; 35(2):1685-1695) 
 
 
Actualmente se conocen diversas CAM, que se agrupan fundamentalmente en dos 
familias: la familia de las selectinas, como la E y la P y las proteínas pertenecientes a la 
superfamilia de las inmunoglobulinas (Igs), como la molécula de adhesión vascular (VCAM-
1) y las moléculas 1, 2 y 3 de adhesión intercelular (ICAM-1, 2 y 3). Las CAM actúan como 
ligandos de las integrinas presentes en las membranas de los leucocitos. En cultivos 
celulares se ha observado que las citoquinas favorecen la expresión de moléculas de 
adhesión, e incrementan la adhesión de Mos a las células endoteliales43. Los niveles de 
expresión de las CAM en las lesiones ateroscleróticas son superiores a los de las áreas que 
no presentan ATE; esta sobrexpresión de CAM, junto con la inducción de sustancias 
quimioatrayentes como MCP-1, facilita la unión y la migración de los Mos en las áreas de 
lesión. El endotelio activado por agentes proinflamatorios y aterogénicos (citoquinas, entre 
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otras) expresa CAM que no se hallan presentes en el endotelio normal, como VCAM-1, y 
sobreexpresa otras, como ICAM-144. El dominio extracelular de las CAM puede liberarse al 
torrente circulatorio, y parece que los valores de expresión de las CAM en la superficie 
celular se correlacionan con los valores de sus formas solubles. Por ello, actualmente se 
evalúa la validez de los valores de los fragmentos solubles de estas moléculas como 
marcadores de evolución de las lesiones ateroscleróticas y los procesos patológicos 
asociados, como la DM tipo 2, la HTA y reestenosis postangioplastia. Se han encontrado 
valores elevados de las formas solubles de ICAM y selectina P en pacientes con cardiopatía 
isquémica45,46 y de ICAM y VCAM en pacientes con hipertrigliceridemia47, enfermedad 
arteriosclerótica periférica o cerebral48,49. Ridker PM y colaboradores50 hace poco más de 
una década demostraron en el “Physicians Health Study” que el valor de ICAM-1 en el 
momento de la selección de una cohorte de cerca de 15,000 pacientes predijo el desarrollo 
de eventos CV a largo plazo y se correlacionó con otros marcadores de inflamación, como 
los valores de proteína C reactiva (PCR), dando lugar a la hipótesis de que los mediadores 
de inflamación tienen un papel trascendental en la aterogénesis y proveen las bases clínicas 
para considerar terapias anti-adhesión en la prevención de la ECV. Por otro lado , la 
molécula de adhesión celular endotelial/plaquetaria (PECAM-1 ó CD31), es altamente 
abundante en las glicoproteínas de la superficie celular expresadas sobre las células 
hematopoyéticas y CE, media la adhesión (PECAM-1/PECAM-1) de Mos al endotelio, donde 
es crítico su pasaje a través de las uniones endoteliales en la transmigración activada de 
citoquinas51.  
 
Ge-Xiu L y colaboradores52 sugirieron que las lipoproteínas de muy baja densidad 
oxidadas (ox-LDL) podrían inducir la expresión de varias moléculas de adhesión tales como 
ICAM-1 y P-selectina y podrían incrementar la adhesión de Mos a células endoteliales. 
Mecanismo deducido indirectamente tras demostrar el efecto inhibitorio del probucol sobre la 
adhesión de Mos estimulados por ox-LDL, al reducir la expresión de ICAM-1 y P-selectina. 
Sin descartar otros mecanismos.  
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Interleuquina 6 (IL-6)53-56: Su presencia es crucial para la activación de Mos y CE. 
También promueve la producción de reactantes de fase aguda a nivel hepático, 
principalmente PCR. Altas concentraciones de IL-6, estimulan a ICAM-1, para mediar la 
migración de Mos a la superficie endotelial, asi como incrementar la inestabilidad de la placa 
aterosclerótica a través de la expresión de MCP-1 y Factor de necrosis tumoral alpha (TNF-
α). 
 
PCR. La PCR es el prototipo de proteína sérica reactante de fase aguda57 y 
actualmente reconocida como un importante factor predictor de ECV en el humano58. Los 
niveles séricos de PCR pueden incrementarse hasta 1000 veces respecto las 
concentraciones basales (menos de 1μg/ml) en respuesta a daño tisular, infección o 
inflamación57. Adicionalmente la PCR tiene varias acciones funcionales con la IgG 
incluyendo la opsonización como activación del complemento al unirse al C1q59.  Estudios 
de los efectos de la PCR sobre los Mos genera cambios funcionales en la fagocitosis, induce 
la liberación de citoquinas y la generación de especies reactivas de oxigeno (ERO)60. 
Trabajos previos también han identificado que la PCR media la captación de LDL por M y 
el reclutamiento de los Mos en la ATEg61. En patologías asociadas con un incremento de 
PCR en plasma tales como ATE, un significativo número de Mos expresan en su superficie 
CD11b62. C11b, es una integrina heterodímera que media la adhesión monocítica vía ICAM-
1 al endotelio, y está sobreregulada en la superficie de Mos activados63. Esto sugiere que la 
PCR actúa directamente sobre los Mos. Woollard KJ y colaboradores64 demostraron que la 
capacidad de la PCR para activar los Mos humanos in vitro puede tener un papel, no sólo en 
los estados de inflamación aguda, correlacionados con el dramático incremento de los 
niveles de PCR si no en estadios crónicos a bajos niveles de elevación de la PCR 
(10μg/ml)65, tales como ATE y ECV. Mientras que la PCR no promueve la adhesión de Mos 
a un endotelio activado precozmente, si no al activado lentamente lo cual puede ser 
importante en la inflamación crónica y puede jugar un papel significativo en eventos 
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complicados que llevan en última instancia la extravasación en los sitios de inflamación 
tisular64.  
 
Hasta ahora varias investigaciones han demostrado que las concentraciones séricas 
incrementadas de marcadores de inflamación tales como IL-6, TNF-α y PCR, además de ser 
mediadores de la ATE, también son potentes predictores de riesgo CV, y por lo tanto tienen 
una potencial aplicación clínica66,67. 
 
Desregulación del tono vascular en la DE. El óxido nítrico (NO) es una de las 
moléculas sintetizadas por el endotelio que regula un mayor número de procesos 
homeostáticos locales. Es generado por la NO sintasa (NOS). Existen tres isoformas de la 
NOS: NOS endotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOS) y NOS inducible (iNOS); las dos 
primeras son llamadas constitutivas (cNOS)68. El NO se puede clasificar como una molécula 
ateroprotectora de origen endotelial, vasodilatadora (vía CML), inhibidora de la adhesión y 
agregación plaquetaria, inhibidora de la proliferación de las CML, antioxidante 
(compensando los efectos del anión superóxido) e inhibidora de la expresión de las CAM y 
la adhesión de Mos. Por tanto, a través de la alteración de la producción de NO endotelial se 
perturba profundamente la homeostasis vascular y se potencia el desarrollo de lesiones 
ateroscleróticas69.  
La disminución de la dilatación dependiente de NO (por disminución de su bio-
disponibilidad) es la manifestación más temprana de la DE. Se observa en pacientes con 
diversos factores de riesgo, como hipercolesterolemia, DM o homocisteinuria70. Por el 
contrario, al disminuir los valores plasmáticos de LDL mediante la dieta o fármacos 




La disminución de la producción de NO por las LDL puede ser el resultado de la 
acción de las LDL en diferentes ámbitos:  
a) Una reducción neta de la actividad de la enzima que regula la producción de NO, la 
óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS), debido a una inhibición de los valores de 
ARNm y la proteína de esta enzima, como se ha observado in vitro en respuesta a 
ox-LDL72, y valores aterogénicos de LDL nativas73.  
b) Un aumento de la fracción de eNOS unida a caveolina 1 y, por tanto, insensible a 
regulación por calcio-calmodulina74;  
c) Un incremento en la degradación de NO75, y finalmente,  
d) Un aumento de la inhibición competitiva de la formación de NO por un inhibidor 
endógeno (ADMA), cuyos valores se encuentran elevados en pacientes 
hipercolesterolémicos76, cuyo efecto puede ser superado mediante la adición de L-
arginina (el sustrato de la reacción catalizada por eNOS).  
La significación in vivo de los diferentes efectos vinculados con una menor 
producción de NO se ve reforzada por la observación de una menor expresión de la enzima 
en arterias humanas con lesiones ateroscleróticas77. Adicionalmente, la utilización de las 
propiedades antiplaquetarias del NO ha dado origen a nuevas moléculas con interesantes 
perspectivas en el área de la protección CV global, anti-isquémicas y anti-trombóticas78.  
 
El endotelio normal tiene propiedades trombocito-resistentes, es decir, no induce 
coagulación ni activa las plaquetas. Existe evidendia de que las CE producen prostaciclina 
(PGI2), un potente inhibidor de la agregación plaquetaria. Además el NO producido por el 
endotelio actúa de manera sinérgica con la PGI2 como antiagregante plaquetario. El NO 
inhibe la adhesión, la activación, la secreción y la agregación plaquetaria, en parte a través 
de un mecanismo dependiente del guanidil monofosfato (GMP)79. Por tanto la actividad 
antitrombótica y anticoagulante del endotelio sano se altera en un DE, donde el balance de 
estas actividades puede inclinarse a favor de un estado protrombótico. 
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El TNF-α regula la expresión y/o la actividad de la NOS, la cual ejerce efectos 
directos sobre la producción de NO; por ejemplo, las CE humanas de aorta tratadas con 
TNF-α inducen la expresión del ácido ribonucleico mensajero (RNAm) de iNOS y disminuyen 
significativamente la expresión de eNOS en las CE80. La iNOS es transcripcionalmente 
regulada y no producida normalmente en la mayoría de las células. Las especies reactivas 
de nitrógeno derivadas de iNOS inician un mecanismo mediado por peroxinitrito (ONOO-) y 
contribuye al estrés nitrativo y a empeorar la función endotelial. Se ha sugerido que el TNF-α 
puede incrementar la expresión de iNOS activando el NF-κ81. El TNF-α disminuye la 
biodisponibilidad de NO por disminución de su producción y aumenta su eliminación82,83. 
TNF-α juega un papel clave en la inflamación vascular de bajo grado al estimular la 
expresión de moléculas de adhesión, incrementando la adherencia de Mos al endotelio; 
también aumenta la producción de radicales libres y altera la permeabilidad del endotelio, 
induciendo la DE84. 
 
III.c HEMODINÁMICA LOCAL Y DE. Las regiones vasculares de flujo laminar uniforme 
parecen estar relativamente protegidas del desarrollo de lesiones. Por el contrario, las 
lesiones ateroscleróticas humanas se localizan de manera preferente en las bifurcaciones y 
curvaturas de las arterias, donde el flujo sanguíneo es lento u oscilatorio85. Al someter a las 
CE a un flujo unidireccional se produce un remodelado dinámico de los sitios de contacto, 
que va acompañado de cambios en el estado de fosforilación de proteínas del citosqueleto 
asociadas con estos sitios de unión, y con moléculas de adhesión, como la PECAM-1, que 
se localiza en las uniones intercelulares86. Probablemente, estas alteraciones son el 
resultado de un mecanismo de adaptación al estrés mecánico que, a través de un sistema 
de receptores y de los sistemas de transducción de señal, permite a las CE modificar el 
programa génico que regula su estado funcional y adaptarlo a las condiciones de flujo. 
Mediante técnicas de análisis diferencial de la expresión génica se han identificado varios 
genes que son específicamente inducidos por el flujo laminar, como el de la ciclooxigenasa 
(COX)-2 y la eNOS86. Además, el flujo modula la activación de múltiples factores de 
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transcripción [factor nuclear-kappa B (NF-κB)], factor de respuesta temprana al crecimiento 
(Egr-1, c-jun, c-fos) implicados en la activación/represión de los genes mencionados 
anteriormente87. Por tanto, cada vez más parece evidente que el patrón característico de 
distribución de las lesiones ateroscleróticas puede explicarse, al menos en parte, por la 
modulación diferencial de la expresión génica que producen las condiciones reológicas 
dominantes en los diferentes puntos del árbol arterial. 
 
III.d SUPERVIVENCIA/MUERTE CELULAR EN LA DE. En condiciones normales, las CE 
tienen un índice de recambio muy bajo, que aumenta significativamente en las zonas más 
vulnerables a la aparición de la lesión, en donde también se observa un mayor número de 
células en proceso de apoptosis. Esta observación sugiere que la apoptosis de las CE debe 
estar relacionada con el desarrollo de las lesiones ateroscleróticas. De hecho, factores 
proaterogénicos, como las citoquinas inflamatorias y las ERO, inducen apoptosis de las 
CE88. Por el contrario, factores ateroprotectores como el NO, los antioxidantes o los 
estrógenos inhiben este proceso. 
 
III.e PÉRDIDA DE INTEGRIDAD DEL ENDOTELIO Y LESIÓN VASCULAR. Aunque los 
mecanismos moleculares implicados en la recuperación de un endotelio funcional ante un 
proceso lesivo se activan de forma inmediata, la exposición de la pared desprovista de 
endotelio puede persistir durante varias semanas, en las que se ponen en marcha la 
reparación/remodelado de la pared vascular. Dicha reparación implica a las CML, que 
proliferan y secretan matriz extracelular89, y a las CE, que a partir de los bordes del endotelio 
intacto colonizan las áreas contiguas desendotelizadas90. La información sobre la 
reendotelización en pacientes es muy limitada; se considera que el proceso no tiene lugar 
de forma muy activa antes de 1 mes y que éste normalmente se completa al cabo de 5 
meses90. En modelos experimentales se ha observado que las áreas que se reendotelizan 




III.f ENDOTELIO Y EXPRESIÓN GÉNICA. Los diferentes factores implicados en la DE 
actúan a través de receptores específicos que conducen a la activación de un reducido 
número de factores de transcripción implicados en la inducción/represión de los genes que 
determinan la activación de las CE. En últimos años se han acumulado evidencias que 
subrayan la relevancia del NF-κB como común denominador en la expresión coordinada de 
los genes inducidos por procesos inflamatorios en la activación endotelial91. El NF-κB fue 
identificado inicialmente como un factor nuclear unido al promotor de la cadena ligera kappa 
de las Igs en linfocitos B7, de donde proviene su denominación. Con posterioridad se ha 
descrito su presencia en casi todos los tipos celulares y está implicado e la regulación de 
procesos fisiológicos, como e desarrollo de la respuesta inmune, tanto innata como 
adaptativa, la hematopoyesis, el control de la muerte celular o el cáncer92. 
 
Estructura y Activación del NF-κB. En los mamíferos, la forma activa de NF-κB se 
presenta como un homo o heterodímero de los cinco miembros de la familia NF-κB-Rel 
(p65/Rel A, activación intensa; c-Rel, activación intensa; Rel.B, activación moderada; p52 
(p100/p52), represión; y p50 (p105/p50), represión) presente habitualmente de forma 
inactiva en el citoplasma unido a proteínas inhibidoras denominadas genéricamente IκB. El 
dímero típico consiste en las subunidades p50 y p6592. La activación de NF-κB puede 
producirse como consecuencia de una gran variedad de estímulos tanto fisiológicos como 
patológicos (tabla 1). En el momento actual se desconocen los detalles acerca de cómo esta 
diversidad de estímulos convergen finalmente en el NF-κB. Se conoce con más precisión el 
modo de activación derivado del estímulo con citoquinas como IL-1β y TNF-α. Sin embargo, 





Tabla 1. Estímulos de NF-κB 
 Endotoxina (lipopolisacáridos [LPS]) // ARN bicatenario 
 Virus: herpes, citomegalovirus, adenovirus, hepatitis B, VIH 
 Estrés químico: oxidativo, osmótico (glucosa, albúmina), estrés mecánico 
 Mitógenos: ésteres de forbol (estímulos de PKC), suero, fitohemaglutinina, 
factores de crecimiento 
 Luz ultravioleta 
 Citoquinas: IL-1, IL-2, TNF-α, interferón 
 Proteínas de activación de membrana: moléculas de adhesión, fibronectina, CD2, 
CD3, CD28, α TCR 
 Agentes vasoactivos: Angiotensina (Ang) II, trombina, endotelina 
 Matriz celular: proteoglicanos, fibronectina 
 
La ruta de señalización clásica, inducida por TNF-α, IL-1β o LPS, es un mecanismo 
dependiente de MyD88 y de IKK-β (IKK2), que formarían parte del complejo IκB quinasa 
(IKK) junto con IKK-α (IKK1) y IKK-γ (NEMO). La señal de activación estaría mediada por 
IRAK/TRAF-6 que reclutaría a la proteína quinasa TAK1, activando la fosforilación de IKK-β, 
que, a su vez, fosforilaría a IKB-α provocando su ubiquitinación y degradación proteolítica 
del proteosoma. La liberación de NF-κB permitiría su translocación al núcleo y la activación 
transcripacional de los genes diana92 (Figura 3). 
 
Se han descrito otras formas de activaciones del NF-κB “atípicas”, más débiles y 
lentas94. En general, los estímulos proceden mediante la activación de receptores de 
membrana, que mediante otras proteínas adaptadoras [p. ej. factor asociado a receptor de 
TNF (TRAF)] activan una cascada de fosforilación de proteínas [proteínas quinasas 
mitógeno activadas (MAPKs)] que resulta en la activación de la quinasa responsable de la 
fosforilación del propio IκB95. Aunque el mecanismo de activación a partir de determinadas 
citoquinas como IL-1β y TNF-α es bastante claro, quedan todavía muchos puntos por 
dilucidar. Por ejemplo, es bien conocido que en esta activación participan ERO en algún 
punto no determinado. Ésta es la base de la capacidad de ciertas moléculas antioxidantes 
para interferir con la activación de NF-κB. Una vez en el núcleo, los diferentes dímeros de la 
familia NF-κB se unen con afinidad variable a los genes correspondientes, produciendo 
distintos grados de transactivación. Esta variedad proporciona una sutileza adicional en la 
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regulación selectiva de diferentes genes en respuesta a distintos estímulos en diferentes 
estirpes celulares93,95.  
 
Entre los numerosos genes regulados por NF-κB se encuentran citoquinas (TNF-α, 
IL-1, IL-6 e IL-8), factores estimuladores de la formación de colonias de 
granulocitos/macrófagos, MCP-1, factor tisular, varias moléculas de adhesión (ICAM-1, 
VCAM-1) y c-myc y otros genes implicados en la inflamación91,96,  Por tanto, la activación de 
NF-κB parece ser un punto clave en la activación de múltiples efectos ligados al proceso 
aterosclerótico en el endotelio y en el resto de células implicadas (Figura 3). Asimismo, los 
dímeros NF-κB no producen la trascripción de modo aislado, sino como parte de un 
complejo de coactivadores97. Por otro lado, NF-κB interactúa con otros factores de 
trascripción de modo positivo o negativo. Uno de ellos y que más a menudo se asocia a NF-
κB es el activador de la proteína 1 (AP-1). Tanto NF-κB como AP-1 se activan en respuesta 
a ciertos estímulos proinflamatorios, pero divergen en la respuesta al estrés oxidativo, NF-κB 
actúa de modo sinérgico con otros factores de trascripción como el factor nuclear IL-6 (NF-
IL-6) en la estimulación de diversos genes inflamatorios (citoquinas, iNOS)98. En sentido 
contrario, la interacción física de NF-κB con otros factores de trascripción, como el receptor 
de glucocorticoides, impide la unión de NF-κB al ADN, evitando la transactivación de los 
genes implicados99. Este es uno de los mecanismos principales de la acción antiinflamatoria 
de los esteroides. Además, los esteroides estimulan la trascripción de la proteína inhibidora 
IκB.  De esta manera los esteroides pueden inhibir la expresión de una gran variedad de 





Figura 3. Activación del NF-κB por diferentes agentes y modulación por dicho factor de la 
expresión de diferentes genes diana. 
(Imagen tomada de Martinez-González J., Rev Esp Cardiol 2001; 54(2):218-231) 
 
 
NF-κB y ATE. Estudios in vitro. En el reclutamiento de moleculas inflamatorias (p. 
ej. quimioquinas, CAM), la proliferación celular/apoptosis, balance de coagulación/fibrinólisis 
y degradación de la matriz extracelular, participa el NF-κB con un papel crucial en la 
fisiopatología de la ATE15. Gran número de estudios in vitro han demostrado que diversas 
sustancias presentes en el microambiente de la placa ateromatosa pueden inducir la 
activación de NF-κB en células de la pared vascular101. Tanto las lipoproteínas nativas como 
las oxidadas en determinadas condiciones experimentales inducen la activación de NF-κB y 
la expresión de genes proinflamatorios por parte de CE, CML y Mos102. 
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Otros hallazgos recientes proporcionan una conexión molecular a la asociación 
epidemiológica entre hiperlipemia e HTA. Las lipoproteínas oxidadas promueven la 
expresión del receptor AT1 de la Ang por un mecanismo dependiente de NF-κB, 
sensibilizando el árbol vascular a los efectos de la Ang103. La estrecha relación de los 
mecanismos de control de presión arterial (TA) e inflamación recientemente se ha puesto de 
manifiesto. La Ang II promueve la activación de NF-κB y la expresión de MCP-1 en las CML 
y Mos104. Aunque los mecanismos moleculares por los que la Ang II induce la activación de 
NF-κB no están dilucidados, parece que tanto los receptores AT1 como los AT2 pueden 
mediar esta activación. De este modo se ha demostrado que la activación del sistema 
renina-Ang puede tener un efecto proinflamatorio y, por tanto, puede producir acciones 
deletéreas sobre el árbol vascular más allá del aumento de la TA. La inhibición de la 
activación de NF-κB por Ang con antioxidantes sugiere que las ERO están implicadas en el 
proceso de activación. Aunque la importancia del sistema redox en la activación de NF-κB 
inducida por una gran variedad de estímulos parece clara, su evidencia es 
fundamentalmente indirecta. La DM es otro factor determinante en el desarrollo de lesiones 
aterosclerosas avanzadas. Tanto la hiperglucemia per se como la presencia de AGEs 
pueden contribuir a la activación de NF-κB en CE y CML105.  
Las células de la pared vascular responden, también a factores estimuladores del 
crecimiento. La trombina es otra de las moléculas potencialmente importantes en el 
desarrollo de la ATE. Además de su acción en la coagulación, la trombina estimula la 
activación de NF-κB y la expresión de citoquinas y moléculas de adhesión por parte de CE y 
la proliferación de CML. En general, los mitógenos (trombina, Ang, factores de crecimiento) 
estimulan la activación de NF-κB y la proliferación de las CML, probablemente mediante la 
inducción de la expresión de genes involucrados en el ciclo celular, como la ciclina D106. La 
acumulación de CML está asimismo favorecida por el efecto antiapoptótico de la activación 
de NF-κB. Aunque los mecanismos responsables del efecto antiapoptótico dependiente de 
NF-κB no son bien conocidos, se ha comenzado a identificar algunos genes implicados en 
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esta acción107. Por otro lado, algunas proteínas virales y bacterianas de agentes asociados 
epidemiológicamente con el desarrollo de ATE (citomegalovirus, Chlamidia) son, asimismo, 
activadoras de NF-κB108.   
 
NF-κB y ATE. Estudios in vivo. Mediante el empleo de anticuerpos que reconocen 
la forma activa de NF-κB (zona de p65 enmascarada por IκB), se ha demostrado la 
presencia de NF-κB activo en placas aterosclerosas humanas109. Se ha detectado NF-κB 
activado en los núcleos de CML, CE y Ms, lo que sugiere la importancia de la citada 
activación en todas las estirpes celulares. Mientras que en el vaso normal, se detecta NF-κB 
en forma quiescente en el citoplasma de las células. De modo similar, se ha detectado la 
activación de NF-κB en diversos modelos experimentales de daño vascular por ATE 
acelerada110. También se ha demostrado la presencia de una marcada activación de NF-κB 
en las células de sangre periférica de pacientes con angina inestable, frente a la ausencia 
de activación en pacientes con ATE grave pero sin síndrome coronario agudo111.  
 
III.g SISTEMA Mos-M. Estas células se originan en la médula ósea, circulan por la sangre 
y maduran en diversos tejidos para quedar activadas. Los Mos son el primer tipo celular que 
entra en sangre periférica después de abandonar la médula ósea, sin haberse diferenciado 
por completo, hasta que han penetrado en los tejidos, éstas células maduran y se convierten 
en M, que son caracterizados por una amplia heterogeneidad fenotípica y funcional, que 
de acuerdo a los distintos tejidos en los que se confinan reciben nombres específicos para 
designar su determinada ubicación112. En un modelo de tráfico transendotelial, los Mos 
periféricos humanos, después de iniciar la transmigración sobre la monocapa de CE, migran 
en dirección apical-basal para convertirse en células dendríticas (DCs), y las que 
permanecen en el subendotelio maduran a M113,114. Los M son los mediadores más 
antiguos de la inmunidad innata desde el punto de vista filogenético115; los Mos y M juegan 
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el principal papel en la generación de la respuesta inmune y respuesta inflamatoria. Sin 
embargo poco se sabe acerca de las subpoblaciones de Mos de sangre periférica116.  
 
Subpoblaciones de Mos. La heterogeneidad entre los Mos humanos fue reconocida 
hace 30 años. La identificación de diferentes subpoblaciones de Mos ha llevado a una 
intensa investigación para comprender la verdadera contribución de la subpoblación de Mos 
en las enfermedades inflamatorias117. La expresión diferencial entre los antígenos “cluster of 
differentiation” (CD), los CD14 (parte del receptor para LPS) y los CD16 (también conocido 
como DcRIII) son comúnmente utilizados para definir dos de las mayores subpoblaciones 
en sangre periférica: los Mos “clásicos”: CD14+CD16- (CD16-) representan típicamente el 
90-95% de los Mos en individuos sanos y los “no clásicos” CD14+CD16+ (CD16+) 
comprenden la fracción remanente (cerca del 5-10% de todos los Mos; 45 células/μl de 
sangre periférica)118,119. Estas subpoblaciones tienen diferentes patrones de moléculas de 
adhesión y receptores de citoquinas, los cuales sugieren diferentes modos de interacción 
con la monocapa del endotelio y el tráfico tisular, en presencia  y ausencia de citoquinas pro- 
y anti-inflamatorias. Actualmente se sabe que la respuesta inmune innata si tiene 
especificidad, si discrimina entre lo propio y lo extraño, y su activación es un prerrequisito 
para que se inicie la respuesta inmune adaptativa. 
 
La primera descripción de los Mos CD16+ se remonta a 1988119. Son un “pool” de 
precursores circulantes, con capacidad para diferenciarse a M (barrenderos o 
“scavengers” del sistema inmune del huésped), representan una versión madura y exhiben 
varias características que señalan un papel importante en la generación de una reacción 
pro-inflamatoria inmune. Se incrementan hasta un 40% de la población total de Mos en una 
variedad de condiciones patógenas, incluyendo infección por VIH, enfermedad autoinmune, 




Las subpoblaciones de Mos difieren en muchos aspectos, comparados con los Mos 
CD16-. Los CD16+ son células senescentes con telómeros acortados versus CD16-121. Esta 
subpoblación (CD16+) muestra una aloreactividad superior, una capacidad aumentada para 
expresar antígenos (Ags) leucocitarios humanos (HLA), HLA-DR, -DP y DQ, así como para 
secretar altos niveles de ICAM-1, iNOS, IL-1, IL-6, TNF-α, proteína inflamatoria del M 
(MIP)-1, interferón gamma (IFN), factor de crecimiento epidérmico con el receptor 2 
parecido a la mucina (EMR2), Ig parecida al transcripto 4 (ILT-4), sialoforina (CD43), 
isoforma del Ag leucocitario (CD45RA), molécula de adhesión intercelular específica de 
células dentriticas no integrinas (CD209) y MDC8+ (antígeno expresado ~40% de los 
CD16+, lo que podría demostrar una alta actividad APC [células presentadoras de Ag] para 
células T primarias) y sin embargo tienen una actividad fagocítica menor y carecen de la 
síntesis de IL-10. También hay una producción preferente de hemoxigenasa-1, enzima que 
dependiendo del sistema puede tener propiedades anti- y proinflamatorias. Mientras que los 
CD16- liberan más IL-10122-124. 
 
 Asimismo, ambas subpoblaciones difieren en las moléculas de adhesión y la 
expresión del receptor de quimioquinas (CCR). Los CD16- expresan CCR2, CD62L (L-
selectina) y FCyRI (CD64), mientras que los CD16+ carecen de CCR2 y tienen altos niveles 
de MHC-II y FCRII (CD32). Ambas subpoblaciones expresan el receptor de fractalquina, 
CX3CR1, pero los CD16+ característicamente expresan niveles más altos
125,126. El CX3CR1  
bajo condiciones de flujo permite la detención de los Mos en las CE que expresan 
CX3CL1
127. Además los CD16+ producen altos niveles de IL-6, CCL2 ó MCP-1 y 
metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP)-9 cuando son cultivadas en células HUVEC 
con TNF/IFN expresando CX3CL1. Es posible que la membrana de CD16+ unida a CX3CL1 
estimule la producción de IL-6, MCP-1 y MMP9 vía CX3CR1. Entonces la expansión de los 
Mos CD16+ y su acumulación en CE que expresen CX3CL1 puede resultar en un 
reclutamiento de Mos y de células T en los sitios de inflamación127. Cabe mencionar que 
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Satarikova EA y colaboradores128 demostraron que los Mos CD16- y los CD16+ pueden ser 
reclutados por el endotelio inflamado, pero en ausencia de inflamación, los CD16+ se 
adhieren a las CE dos veces más fuertemente que los Mos CD16-. El marcado incremento 
de quimioquinas circulantes, como MCP-1 sérica (CCL2), podría relacionarse con el 
desarrollo de la ATE subclínica129.  
 
Como ya se aludió, los Mos son importantes elementos de defensa. Estas células 
pueden fagocitar material externo, presentar los Ags a células T y producir una gran 
cantidad de citoquinas. Es reconocido que la expresión de citoquinas en parte es 
ocasionada por la estimulación de productos bacterianos parecidos a LPS o S-(2,3-bis-
(palmitoiloxi)-(2-RS)-propil)-N-palmitoil-(R)-Cys-(S)-Ser-(S)-Lys-OH,trihidrochloride 
Pam3Cys). Tanto LPS como Pam3Cys al unirse al CD14, actúan a través del receptor Toll-
like (TLR)-4 y TLR-2, respectivamente. La ligación a estos receptores permite la activación 
de una cascada de señales de transducción, movilización de factores de transcripción y 
expresión de citoquinas parecidas al TNF-α130,131. Belge KU y colaboradores132 analizaron la 
secreción de TNF-α en el sobrenadante de Mos CD16- después de la depleción de CD16+ y 
encontraron una reducción entre el 28 y 64% del TNF-α inducido por LPS y Pam3Cys 
respectivamente. Por lo que concluyeron que los Mos CD16+ son los principales 
productores de TNF-α en sangre periférica humana.  
 
Los Mos y M, han sido reportadas como contribuyentes a la “inmunosenescencia” 
observada con la edad133. Seidler S y colaboradores134 han demostrado que existe un 
incremento significativo de los Mos “no clásicos” CD16+ paralelo al incremento de la edad. 
Sin embargo, los CD16+, se somenten a cambios fenotípicos durante el envejecimiento, 
mostrando una reducción en los niveles de la molecula HLA-DR y en el receptor Cx3CR1. 
Hallazgo relevante, ya que este receptor, ha sido implicado en promover la sobrevida de 
Mo/M en condiciones parecidas a la ATE135. En este sentido, algunos informes 
experimentales, han demostrado que la expresión reducida de Cx3CR1 en CD16+ parece 
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afectar su migración a sitios inflamatorios, así como reducir su vida media. Por tanto, el 
número incrementado de CD16+ no necesariamente aumenta la viabilidad y funcionalidad 
en las personas mayores136. Por otro lado, al comparar las células mononucleares 
periféricas de sujetos sanos jóvenes (media de 26 años) con mayores (media de 80 años), 
la cantidad de citoquinas estudiadas en cultivos no estimulados fue similar, indicando que la 
maquinaria celular en la producción de citoquinas es bien preservada con la edad y que las 
células de gente mayor pueden sobrerregular su producción en respuesta a un apropiado 
estímulo. Sin embargo, las células mononucleares de personas mayores, al ser estimuladas, 
muestran un desbalance respecto a una incrementada producción de TNF, IL-1 e IL-6, lo 
cual puede ser relevante en varios aspectos de eventos patológicos asociados a la edad 
(como la ATE)136,137.  
 
Existen escasos reportes de terapias que actuen directamente sobre la población de 
Mos pro-inflamatorios CD16+, considerándola como una importante diana terapuéutica. Uno 
de ellos es el de Fingerle-Rowson G y colaboradores138 que utilizaron los glucocorticoides 
por ser los más conocidos inhibidores fisiológicos de la respuesta inflamatoria y 
ampliamente utilizados como agentes inmunosupresores y anti-inflamatorios. Estas drogas 
inhiben muchos pasos en el proceso inflamatorio, p. ej. la síntesis de citoquinas tales como 
TNF-α, IL-1 e IL-6, expresión de moléculas de superficie celular requeridas para las 
funciones inmunes y migración de leucocitos en los sitios inflamados. Los resultados 
demostraron que los glucocorticoides, la IL-4 y la terapia exitosa en pacientes con 
complicaciones inflamatorias y sépticas depletan los Mos pro-inflamatorios CD16+. Además, 
la recuperación de la baja expresión de estas células es paralela a la mejoría clínica, por lo 
que el análisis seriado de los fenotipos de Mos puede ser una herramienta segura para 





CD16+ y ECV. Los Mos/M han sido reconocidos desde hace décadas como 
marcadores de ATE. Como ya se ha hecho mención, los CD16+, exhiben características de 
células activadas, muestran alta afinidad endotelial, potente capacidad para invadir las 
lesiones vasculares y transformarse en M productores de citoquinas pro-inflamatorias en 
respuesta a estímulos de baja intensidad. Entonces, la acumulación de “Mos senescentes” 
puede explicar en parte, la microinflamación endotelial y la ATE subclínica en personas 
mayores y en pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas140.  
 
Desde hace menos de una década se han seguido algunas cohortes para dilucidar el 
posible papel de la subpoblación de Mos pro-inflamatorios CD16+ en la ATE. Por un lado 
Schlitt A y colaboradores141 demostraron en una cohorte de más de 200 pacientes con 
enfermedad arterial coronaria (EAC), un incrementado porcentaje de Mos CD16+, el cual se 
correlacionó fuertemente con la EAC y con las concentraciones de TNF-α, después de 
ajustarlo a factores confusores como DM, HTA y perfil de lípidos. Esto indica que el 
incremento de los Mos pro-inflamatorios es un factor de riesgo independiente para EAC, y 
puede estar involucrado en el proceso de la enfermedad. Se ha demostrado en adición que 
el bloqueo de la migración de estas células a la pared vascular puede determinar la suerte 
de la lesión. Aún no está claro si la migración subendotelial de los Mos CD16+ contribuye al 
nivel de infiltración de M en la placa aterosclerótica.  
 
Recientemente, Barisione C y colaboradores142 demostraron que la frecuencia de 
CD16+ y las concentraciones de la enzima convertidora de Ang (CD143 o ACE) estaban 
incrementadas y fueron reflejo de la enfermedad y del deterioro cardiaco progresivo en una 
cohorte de 30 pacientes con falla cardiaca congestiva versus 26 sujetos sanos.  
 
En pacientes con DM y ECV, existe una expresión intensificada de Mos CD16+, que 
se correlaciona positivamente con las concentraciones séricas de PCR y con los lípidos e 
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inversamente con los niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL) colesterol143. La ATE 
ha sido vinculada con un perfil de lípidos alterado y más recientemente con la inflamación de 
la pared arterial. En los estadios tempranos de la enfermedad, las lesiones ateroscleróticas 
muestran un infiltrado inflamatorio en el cual predominan los Ms, que expresan 
CD16+144,145.  
 
Rouzaut A y colaboradores146 encontraron que los Mos CD16+ expresan altos niveles 
de RNAm de iNOS y exhibien signos apoptóticos. Al parecer el estrés oxidativo durante la 
reperfusión de la isquemia está asociado con el predominio fenotípico de los Mos CD16+ 
resultando en una inmunidad alterada y en el desarrollo de falla orgánica. Cuschieri J147 
señaló que las alteraciones en la expresión de CD16 pueden ocurrir como resultado de los 
cambios en la arquitectura del citoesqueleto debidas al flujo de calcio, lo que resulta de la 
cantidad de alteraciones lipídicas y no sólo de la producción de Mos derivada de la médula 
ósea. 
 
Receptores Toll-like (TLRs) y Mos. Los TLRs, se identificaron en 1997; los 
miembros de esta familia de receptores, por un lado son responsables del reconocimiento 
de patrones moleculares asociados a patógenos expresados por un amplio espectro de 
agentes infecciosos148, e interesantemente, por otro lado, una gran cantidad de pruebas 
derivadas de hallazgos experimentales, clínicos y epidemiológicos, demuestran que la 
activación de TLRs contribuye al inicio, desarrollo y progresión de la ATE149,150. Al menos 10 
TLRs han sido identificados en humanos, y entre ellos, TLR-4 es expresado por una 
variedad de tipos celulares tales como CD209, Mos y M. Yang J y colaboradores151 
encontraron que la expresión de TLR-4 en linfocitos y neutrófilos fue minima, en 




Figura 4. Vias de Señalizacion de los Receptores Toll-like (TLRs) 
 
 
Estudios previos se han centrado en el papel de TLR-4 como ligando para LPS, sin 
embargo, en años recientes, la relación entre TLR-4 y enfermedades no infecciosas se ha 
convertido en un emocionante tema de investigación152.  TLR-4 es un mediador central de la 
inflamación y del daño orgánico153. De hecho, este es sobrerregulado en CE de arterias 
ateroscleróticas154. TLR-4 podría ser activado por algunas moléculas endógenas y ligandos 
para el receptor, o moléculas estresantes tales como la proteína de shock térmico, heparina, 
ácido hialurónico, fibronectina, matriz extracelular, entre otras que inicien una respuesta 
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inflamatoria en ausencia de patógenos155. Cada vez más, los estudios demuestran que el 
TLR-4 se asocia con la producción de citoquinas inflamatorias156,157, tales como TNF-α, IL-1, 
IL-6 e IL-8158. Ishikawa Y y colaboradores159 encontraron que el incremento en la expresión 
de TLR-4 en Mos obtenidos de pacientes con IAM, no fue sólo en la circulación sistémica 
sino también en el sitio de ruptura de la placa. Methe H y colaboradores160 además 
confirmaron que el aumento en la expresión de TLR-4 de los Mos circulantes se asoció con 
la elevación TNF-α.  
 
El fenómeno microinflamatorio vascular sistémico que comúnmente presentan los 
sujetos con IRCT, se caracteriza por un incremento de moléculas proinflamatorias 
circulantes por falta de excresión renal, de eliminación por los métodos actuales de diálisis y 
por hiperproducción por tejidos y células estimuladas por factores endógenos y exógenos. 
No obstante, es indudable que existe un predominio funcional de los marcadores 
proinflamatorios con sus consecutivas complicaciones CV. Esto sugiere que los mecanismos 
anti-inflamatorios incluyendo la liberación de la IL-10 pueden neutralizar los efectos de las 
citoquinas pro-inflamatorias, sin embargo, la elevada variabilidad interindividual medida por 
la heterogenicidad genética puede interferir en el resultado final del balance inflamación – 
anti-inflamación, p.ej. el promotor del gen de la IL-10 se ha asociado a una menor tasa de 





IV. LA IRCT, UNA ENFERMEDAD INFLAMATORIA CRÓNICA DE BAJO GRADO 
 
En los últimos años han aparecido numerosas evidencias que relacionan a la IRCT 
con la presencia de microinflamación vascular sistémica, considerándola una enfermedad 
inflamatoria crónica de bajo grado per se, y constituyendo un factor de riesgo CV 
independiente23,162-165. Lo anterior, sin contemplar que la mayor parte de las veces coincide 
con otras patologías crónicas (como la HTA y la DM tipo 2, entre otras) con las mismas 
características desde el punto de vista inmunológico, que potencian la presencia de dicho 
status165. En la IRCT, la microinflamación se ha propuesto como un mecanismo productor de 
DE y ATE al tener una prevalencia entre el 30 y 50% en estos pacientes desde antes de 
iniciar diálisis. Se ha informado un incremento en las concentraciones séricas de PCR e IL-6 
en comparación con sujetos sanos164,165, lo cual ha sido atribuido a factores propios de un 
ambiente urémico hostil (trastornos del metabolismo mineral, anemia, hiperproducción de 
citoquinas, etc.), y a la baja tasa de aclaramiento de solutos, con su consiguiente elevación 
en suero/plasma. Tal es el caso del acumulo de citoquinas (p. ej. los riñones parecen ser el 
sitio primario del catabolismo del TNF-α y cualquier daño en la función renal podría contribuir 
a su elevación165), AGEs, estrés oxidativo y una sobrecarga de líquido, convirtiéndose en un 
estímulo multifactorial para la activación inflamatoria. De hecho, los signos de inflamación 
sistémica ocurren en paralelo al deterioro de la función renal; adicionalmente, la inflamación 
parece ser un predictor de la pérdida acelerada de la función renal (entre otras citoquinas 
proinflamatorias la IL-6, es considerada pro-aterogénica, además de ser un factor 
patofisiológico que contribuye a la progresión del daño renal)166-168. 
 
Además la microinflamación suele agravarse de forma paralela con el inicio de las 
terapias dialíticas. Existe evidencia suficiente de que entre estas terapias particularmente la 
HD, suelen exacerbar éste fenómeno163,169. El tratamiento sustitutivo renal introduce factores 
de riesgo pro-inflamatorios en diferente medida pero que al ser persistentes, contribuyen con 
riesgos adicionales: alteración del perfil lipídico, hiperinsulinemia, formación de AGEs, 
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infecciones crónicas, factores relacionados al líquido de diálisis (particularmente reabsorción 
de glucosa), uso prolongado de catéteres para acceso vascular, buffer de acetato del liquido 
de diálisis, fragmentos bacterianos presentes en el dializado, endotoxinas originadas 
durante la diálisis y membranas bioincompatibles. El tipo de membrana utilizada en la HD, 
juega un papel crítico al activar al complemento en diferente magnitud. Las membranas de 
celulosa bioincompatible (cuprofán) estimulan la liberación de citoquinas proinflamatorias 
mediante una activación prolongada de Mos, lo cual se asocia con un riesgo relativo de 
mortalidad de 20% mayor que los pacientes tratados con membranas más biocompatibles 
como la polimetilmetacrilato, (por su baja capacidad para activar el complemento, etc.28,168-
179). Además, se ha demostrado que incluso después de un TR exitoso, el fenómeno 
inflamatorio prevalece29,180, lo cual es atribuido al propio injerto o al rechazo de este. 
 
Los niveles de PCR se correlacionan con el grado de ATE carotídea en pacientes 
con IRCT prediálisis23 en HD181 o en DP182 también se han relacionado con la ATE de la 
aorta torácica en pacientes en diálisis y trasplantados renales183, así como con hipertrofia 
ventricular izquierda184 mientras que su regresión se asocia inversamente con los niveles de 
PCR185. Las concentraciones plasmáticas incrementadas de los marcadores de inflamación, 
además de ser mediadores de la ATE, también son potentes predictores positivos de riesgo 
CV. Los niveles de PCR predicen la mortalidad total y CV186, así como el desarrollo de 
enfermedad coronaria187 y eventos CV188. Por lo tanto, los marcadores de inflamación tienen 
una potencial aplicación clínica, que cobra mayor relevancia si se considera que la ECV es 
muy frecuente en los sujetos con IRCT y constituye la principal causa de muerte en ellos8-
13,184,189. Mekki K y colaboradores190 en una publicación reciente encontraron que tanto la HD 
como la DP agravan el estrés oxidativo generado por la uremia. La HD por su parte acentua 
la peroxidación lipídica y proteica, mientras que la DP agrava la peroxidación lipídica. Por 




Malnutrición e IRCT. Es conocido que el fenómeno inflamatorio sistémico se asocia 
también con otros factores frecuentemente presentes en la población con IRCT en diálisis, 
como son la malnutrición, la sobrehidratación y la alta permeabilidad peritoneal184,189,191,192. 
La malnutrición se puede definir conceptualmente como “la alteración en la ingestión y/o 
absorción, metabolismo, excreción y requerimientos metabólicos de nutrientes”, y tiene una 
prevalencia estimada en la IRCT entre el 50-70%. Aunque no existe un “estándar de oro”, la 
monitarización del estado nutricional requiere la utilización conjunta de múltiples parámetros5 
(Tabla 2). El riesgo de hospitalización y mortalidad se correlaciona inversamente con la 
malnutrición, y/o con uno de sus marcadores más ampliamente utilizados, la 
hipoalbuminemia193-195. Algunos estudios recientes han demostrado una asociación existente 
entre la malnutrición/bajos niveles de albúmina con la inflamación y ATE en estos pacientes, 
predisponiendo a un mal pronóstico, incluso se ha propuesto una entidad denominada 
“síndrome MIA” (malnutrition-inflammation-atherosclerosis, por sus siglas en inglés)184,189,195. 
Hay múltiples factores que contribuyen al desarrollo de malnutrición en la IRCT. Las 
alteraciones metabólicas y hormonales, así como la acumulación de toxinas urémicas por la 
pérdida de la función renal, predisponen a anorexia urémica y a disminución de la ingestión 
alimentaria196 (Tabla 3). Resultados preliminares de la National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) III, demostraron que la concentración de PCR aumenta 
según el FG disminuye197. Las evidencias sugieren un estado microinflamatorio en pacientes 
con IRCT, en especial en estadios 3-5. Los efectos metabólicos y nutricionales de la 
inflamación crónica son muchos e incluyen síntomas como anorexia urémica, caquexia, 
proteólisis de músculo esquelético, aumento del catabolismo proteico corporal y modulación 
de la acción de las citoquinas en el hipermetabolismo195. Las concentraciones elevadas 
circulantes de TNF-α pueden reducir directamente el inotropismo cardiaco con importantes 
consecuencias principalmente en pacientes con HD, asi como lo hace en pacientes con falla 
cardiaca crónica198. Por otro lado las concentraciones bajas de albúmina y aminoácidos, 
típicamente presentes en los pacientes con IRCT, podría influir en la generación de 
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Tabla 2. Parámetros para la monitorización del estado de nutrición 
Clínica: 
 Historia Clínica (anamnesis) 
 Exámen físico nutricional 
 Escala global subjetiva 
Parámetros de laboratorio 
 Reservas proteicas viscerales: proteínas plasmáticas (albúmina, prealbúmina, 
transferrina, factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1]) 
 Reservas proteicas estáticas: Creatinina sérica 
 Otros parámetros: hemoglobina (Hb), urea, creatinina, colesterol y perfil lipidico, 
bicarbonato 
 Estado hídrico, electrolítico, ácido base 
 Linfocitos totales 
Peso corporal 
 Indice de masa corporal (IMC) 
Composición corporal 
 Metodos directos: absorbancia de rayos X de energía dual (DEXA) 
 Metodos indirectos: hidrodensitometría, bioimpedancia eléctrica (BIVA) 
 Atropometría: pliegues cutáneos, circunferencia muscular del brazo 
 
 
Tabla 3. Causas de la malnutrición en IRCT 
Las causas potenciales de malnutrición son: 
 Ingesta insuficiente de energía y nutrientes 
 Toxicidad urémica 
 Microinflamación (Síndrome “MIA”) 
 Acidosis metabólica 
 Comorbilidades asociadas: DM, lupus eritematoso, IC, etc. 
 Enfermedades agudas recurrentes 
 Ingresos hospitalarios 
 Trastornos endocrino-metabólicos: insulinorresistencia, hiperparatiroidismo 







CD16+ e IRCT. Varios estudios reportan una fuerte asociación entre el daño 
endotelial y la inflamación crónica en pacientes con IRCT200. El porcentaje de Mos en sangre 
periférica con fenotipo CD16+ es más alto, tanto en pacientes prediálisis como en diálisis200, 
sugiriendo que estas células juegan un papel importante en la enfermedad inflamatoria 
crónica asociada a la uremia y a la terapia de sustitución renal, y que favorecen la 
perpetuación de este fenómeno202-204. Además, el alto porcentaje de CD16+ en estos 
pacientes se ha correlacionado con altas concentraciones plasmáticas de micropartículas 
endoteliales (EMPs) y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) sérico, una 
característica temprana de daño endotelial205. 
 
Merino A y colaboradores206 señalaron que los pacientes con IRCT en estadios 4-5 
prediálisis tienen un incrementado porcentaje de Mos CD16+ en sangre periférica, incluso 
en aquellos pacientes sin evidencia clínica de enfermedad inflamatoria. Los CD16+ exhiben 
telómeros cortados sugiriendo que estas células han prolongado su vida útil. Además, están 
cargados de citoquinas proinflamatorias maduras en el citoplasma, listas para ser 
secretadas, que tras su liberación, inducen daño endotelial mostrando una incrementada 
actividad de ERO y apoptosis (lo cual puede contribuir a un incrementado riesgo de ATE207). 
De hecho, los CD16+ son independientemente asociados con eventos CV en pacientes con 
IRCT prediálisis208.  
En un estudio de 52 pacientes en HD209 se encontró que el porcentaje y el número 
absoluto de Mos CD16+ fueron significativamente superiores a la subpoblación de Mos 
CD16-. Nockher WA y colaboradores210 además, confirmaron en un seguimiento de 
pacientes en HD, que este incremento de Mos CD16+ no se asoció con signos de infección, 
y también notaron una depleción preferencial de CD16+ en las primeras horas de la diálisis 
con recuperación dentro de las siguientes 4 horas. De hecho, se especula que la liberación 
de citoquinas por estos Mos pudiera contribuir al síndrome inflamatorio post-HD. Una 
variedad de factores presentes en estos pacientes pueden estar involucrados en la 
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activación monocitica, incluyendo, por un lado la presencia de LPS o el uso de dializadores 
bioincompatibles211. Las alteraciones en la inmunocompetencia de pacientes con HD crónica 
han sido intensivamente investigadas. Estos cambios en la inmunidad celular resultan 
particularmente del estado urémico, así como de la terapia de reemplazo renal. Algunos 
estudios de la capacidad funcional de las células inmunes han revelado una asociación 
paradójica entre la activación celular y una respuesta aberrante reducida a estímulos 
específicos.  
El procedimiento de HD se asocia con una activación leucocitica durante el circuito 
sanguíneo extracorpóreo. El contacto de los componentes de la sangre con el dializador de 
membrana desencadena un incremento de los niveles plasmáticos del factor estimulante de 
colonias de macrófagos (M-CSF) y un cambio en la subpoblación de Mos de sangre 
periférica adoptando las características de M tisulares (CD16+) e induciendo la liberación 
de citoquinas pro-inflamatorias con la acción combinada de la activación del complemento, 
la adherencia leucocitaria y los componentes estimulatorios del dializado (tales como 
endotoxinas)209,211. Los fragmentos de DNA están presentes en el dializado aún cuando la 
contaminación bacteriológica haya sido excluida. El DNA bacteriano contiene secuencias de 
oligodesoxinucleótidos inmunoestimulatorios (ISS-ODN) de 15-20 pares de bases con 
dinucleótidos de citoquina-guanina no metilados (CpG). Los dinucleótidos CpG, pueden 
cruzar las membranas de diálisis por retrofiltración211. Los fragmentos CpG, asi como la 
síntesis de oligodesoxinucleótidos (CpG-ODNs), se unen al TLR-9 de células 
inmunocompetentes dirigidas a la cascada de señalización de las MAPKs212-214. Merino A y 
colaboradores206 investigaron si un estimulo leve tal como la contaminación por el DNA 
bacteriano (CpGODNs) puede inducir una respuesta inflamatoria por CD16+ en los 
pacientes en HD y si el valor de las consecuencias biológicas de estas respuestas 
inflamatorias causan daño endotelial. Sus resultados sugieren los CD16+ tuvieron una 
expresión incrementada de citoquinas y de TLR-9. Los CpG-ODNs causaron la producción y 
liberación de citoquinas en los CD16+ pero no en los CD14++. Esta respuesta inflamatoria 
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fue mediada por señalización intracelular dependiente de NF-KB, p38 MAPK o c-Junc PI3K 
(quinasa de inositol trifosfato), pero no por activación de MEK1 ó MAP quinasa 1. Estos 
resultados sugieren que la respuesta inflamatoria inducida por estimulación de los Mos por 
CpG DNA resulta en una apoptosis celular endotelial.  
 
La migración de los Mos en la pared de los vasos sanguíneos contribuye tanto al 
inicio como a la progresión de la ATE. Heine GH y colaboradores215 determinaron en una 
cohorte prospectiva de 94 pacientes en diálisis, seguidos durante 35 meses, que los CD16+ 
se asocia con altas tasas de eventos CV y con muerte en población de alto riesgo de 
pacientes en diálisis. 
 
Por otro lado, la ACE ejerce efectos proinflamatorios y prooxidativos mediante la 
producción de Ang II216. La ACE puede ser detectada en plasma, la mayor parte de ACE 
existe sobre el revestimiento endotelial de la vasculatura corporal, en las células del 
parénquima no endotelial, o sobre los leucocitos circulantes (principalmente sobre los 
Mos)216. Los Mos han sido identificados como componentes principales de la placa 
aterosclerótica y a IRCT induce a un estado de preactivación de los Mos217. La expresión de 
la ACE en los Mos está incrementada en pacientes en diálisis comparada con individuos 
sanos. Además, la expresión de ACE monocitica se asocia significativamente con la 
prevalencia de ECV después de ajustarlo a los factores de riesgo clásicos218. En este mismo 
estudio, la ACE monocitica fue más alta en los Mos CD16+ que en los CD16–.  
 
Recientemente, ha sido reportado que existe una notable acumulación de CD143, tanto 
en lesiones ateroscleróticas tempranas como avanzadas, y que esta expresión de novo de 
CD143 es causada por Ms activados, y puede contribuir a la a la subsecuente progresión 
de la placa aterosclerosa219. En un estudio prospectivo observacional, se describió un nuevo 
biomarcador combinado en 74 pacientes con IRCT estadio 5 en diálisis. Ambas las altas 
concentraciones de CD16+ como las de ACE tuvieron un alto valor predictivo de mortalidad 
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(70% a 2 años) en pacientes con IRCT, donde los eventos asociados a ATE predominaron 
entre las causas de muerte220.  
 
La ECV aterosclerótica también es la principal causa de muerte de los receptores de TR. 
Ulrich C y colaboradores221 demostraron que los receptores de TR tienen menores 
frecuencias de Mos CD16+ que los pacientes en HD y que aquellos pacientes con TR que 






V. ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LA MICROINFLAMACIÓN EN LA IRCT 
 
Aunque la evidencia epidemiológica relaciona estrechamente la inflamación con un peor 
pronóstico (elevada tasa de morbi-mortalidad), no existen estudios controlados que 
demuestren la eficacia de las estrategias antiinflamatorias para reducir el riesgo CV o la 
mortalidad222 (Tabla 4).  
 
 
Tabla 4. Factores y marcadores de riesgo CV: objetivos y tratamiento 
FACTOR OBJETIVO INTERVENCIÓN 
Homocisteína Reducción de sus niveles Acido Fólico 1-2 mg/d y B6 y B12 
PCR 
microinflamación 
Buscar y corregir las causas: 
infecciones evidentes u ocultas (acceso 
vascular, catéter, dentales, Chlamydia, 
H. pylorii) 
 
Intolerancia injerto no funcionante 
Malnutrición 
Hipervolemia 
Membranas de diálisis 
Dializado 
Peritonitis-infección catéter en DP 
¿Fármacos? 
Revisiones dentales periódicas 
Revisión AAVV actual y previos 
Esperar estudios de intervención con 
antibióticos macrólidos 
 
Embolización o trasplantectomía 
¿Suplementos nutricionales? 
Corregir volemia: diuréticos, UF 
Membranas biocompatibles 
Utilizar agua ultrapura 
Buscar activamente y tratar 
¿IECA, ARA II, estatinas, AAS? 
Fibrinógeno Reducir la actividad procoagulante 
Cesar tabaquismo en fumadodores, dieta y 
ejercicio en sobrepeso 
 
 
Por ello, la microinflamación sistémica es un blanco terapéutico, no sólo de la IRCT, si 
no de las patologías con un transfondo inmunológico que cursan con dicho fenómeno. No 
obstante, el camino es escabroso al ser de causa multifactorial particularmente en los 
pacientes renales, y más aún en los que reciben terapia de sustitución renal5. 
 
En este sentido, por un lado se ha tratado de hacer más biocompatibles las soluciones y 
el material involucrado en la diálisis, pero aún no ha sido utilizado de manera amplia (por 
diferentes razones) o se encuentra en fase de investigación. Cueto-Manzano AM y 
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colaboradores223 demostraron que con el uso de DP nocturna intermitente en comparación a 
la DP continua ambulatoria se lograba disminuir el TNF-α, la IL-6 y la PCR, lo cual pudo 
atribuirse a la reducción del tiempo de contacto del peritoneo con la solución de diálisis tras 
un periodo diurno con “peritoneo seco”, posiblemente ejerciendo un menor estímulo de la 
respuesta inflamatoria. Sin embargo, esta medida no puede ser aplicable a todos los 
pacientes y sólo lo es para algunos de ellos durante un periodo de tiempo limitado. Por su 
parte, la HD con agua ultrapura o con membranas más biocompatibles reduce los niveles de 
PCR, aunque no hay evidencias claras de que ello se asocie con una reducción de eventos 
CV en pacientes en HD. Los pacientes dializados con membranas celulósicas presentan una 
mayor mortalidad CV e infecciosa que aquellos tratados con membranas sintéticas224. 
 
Por otro lado, la mayor parte de los tratamientos actuales para las enfermedades 
autoinmunes e inflamatorias incluye el uso de fármacos inmunorreguladores o 
inmunodepresores inespecíficos, tales como los glucocorticoides y la talidomida225,226, que 
aunque son capaces de reducir de manera efectiva la inflamación, no han sido del todo 
aceptados como una verdadera opción terapéutica por sus efectos adversos.  
 
También se ha indagado sobre tratamientos anti-inflamatorios con un mecanismo de 
interrupción más específica de las respuestas inmunitarias patológicas, dejando intactas las 
respuestas inmunitarias normales. Algunas de las formas de interrumpir las respuestas 
patológicas que actualmente están en investigación  (y por el momento aún muy costosas) 
son227:  
 Utilización de citoquinas anti-inflamatorias o inhibidores específicos de citoquinas 
como anti-inflamatorioss [anticuerpos monoclonales anti TNF-α, proteína de fusión 
TNF-receptor-Ig recombinante, antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra 
recombinante), anticuerpos monoclonales anti IL-6, intrerferón-, interferón-, IL-11 e 
IL-12]. [p.ej. Hung AM y colaboradores demostraron en un ensayo controlado con 
placebo en 14 pacientes en HD que la administración de un antagonista del receptor 
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de la IL-1 humana recombinante (IL-1ra) redujo un 53% las concentraciones séricas 
de PCR vs 1% del grupo placebo; un 40% de IL-6 vs 20% del grupo placebo e 
incrementó un 23% las concentraciones de prealbúmina vs 6% del grupo placebo, no 
obstante, fue un ensayo piloto de corta duración (4 semanas), que no demuestra los 
efectos adversos de la droga utilizada, los costes y la repercusión a largo plazo sobre 
la sobrevida de estos sujetos228. Don BR y colaboradores229 después de seguir 433 
pacientes, randomizaron 10 pacientes con marcadores elevados de inflamación, 5 
recibieron placebo y 5 etarnecep (agonista del receptor-2 del TNF-α), el grupo 
estudio mostró una mejoría relativa del estado inflamatrio, no obstante, tuvieron un 
aumento el riesgo de infecciones. Con fines similares, en el año 2000 nuestro grupo 
inicio un ensayo que incluyó 382 pacientes que fueron seguidos durante 2 años. Al 
final de este periodo solo se incluyeron 5 pacientes con inflamación peristente a los 
que se les administró infliximab (anticuerpos anti-TNF-α) durante 18 semanas, 
quienes tuvieron mejoría del estado nutricional y de la calidad de vida (datos en via 
de publicación). Ambos trabajos tuvieron una muestra con escaso número de 
pacientes con inflamación persistente]. Uso de agentes terapéuticos como 
anticuerpos monoclonales anti-linfocitos T o B. 
 Inducción de anergia mediante la administración de Ag 4 asociado a linfocito T 
citotóxico soluble. 
 Empleo de Ig intravenosa para ciertas infecciones y enfermedades  mediadas por 
inmunocomplejos. 
 Utilización de citoquinas específicas para reconstituir los componentes del sistema 
inmunitario (IL-12 e IL-7). 
 
 
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los 
receptores de angiotensina II (ARA II) han demostrado efectos anti-inflamatorios y reducen 
la producción de citoquinas en pacientes con IRCT230. Las estatinas reducen los niveles de 
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PCR en pacientes en diálisis, independientemente de sus efectos sobre los lípidos231,232. 
Aunque algunos informes sustentan que el uso de IECA, ARAII o de estatinas se asocia con 
niveles menores de marcadores de inflamación en pacientes con IRCT230-232. Por el 
contrario, Ordaz-Medina SM y colaboradores233 recientemente demostraron en un ensayo 
clínico controlado con placebo, doble ciego y al azar, que enalapril no disminuyó las 
concentraciones séricas de IL-6 ni de PCR en pacientes con HD. En la población general la 
reducción del riesgo de IAM con el uso de aspirina se relaciona con la reducción de los 
niveles de PCR234,235; sin embargo, en pacientes renales no se ha observado una reducción 









, un inhibidor no específico de la fosfodiesterasa (iPDE) y derivado de la 
dimetilxantina, podría ser una alternativa eficaz desde por su efecto anti-inflamatorio 
vascular sistémico en los sujetos con IRCT.  
 
Este fármaco ha sido extensamente estudiado en modelos animales y en humanos 
(pacientes sin falla renal) y se han reconocido sus propiedades como un potente agente 
antitrombótico/antiplaquetario y hemorreológico. La PTX parece tener un efecto profiláctico 
para la predisposición trombogénica237. Al parecer no actúa como vasodilatador y las dosis 
terapéuticas no ocasionan modificaciones notables en la frecuencia cardíaca, el gasto 
cardiaco o en la resistencia vascular periférica238. Se piensa que las respuestas clínicas a 
largo plazo de la PTX prescrita por vía oral son en parte resultado de la mayor flexibilidad de 
los eritrocitos debido a el iPDE y al aumento resultante del AMPc en los glóbulos rojos, así 
como por la disminución de la viscosidad de la sangre; a esta última puede contribuir una 
menor concentración de fibrinógeno e inhibición de la agregación plaquetaria, de glóbulos 
rojos y de granulocitos238-240. La PTX, además de su efecto sobre el depósito y la 
degradación de colágeno, puede ejercer un efecto antifibrogenético reduciendo la 
proliferación células productoras de la matriz extracelular inducida por el PDGF. Este efecto 
parece ser mediado por una reducción de actividad quinasa regulada por señal extracelular 
(ERK), a su vez estimulada por PDGF, así como de otras vías de señalización intracelular 
tales como la elevación del calcio citosólico inducido por PDGF241. La PTX está involucrada 
en la polarización y quimiotaxis de linfoblastos T y células T de sangre periférica, un efecto 
similar fue observado sobre la migración transendotelial de estas células. Además, la 
polarización de neutrófilos, su adherencia al endotelio y su migración transendotelial también 
suele ser inhibida por PTX242.   
                                                 
¥
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VI.a PTX Y SU EFECTO ANTI-INFLAMATORIO. Recientemente, se le ha considerado a la 
PTX como un potencial candidato para el tratamiento de la microinflamación vascular 
sistémica.  
 
Por un lado se podría especular que el efecto anti-NF-κB de la PTX vía iPDE es 
iniciado por la activación de la cascada AMPc-proteinquinasa A (PKA), la cual a su vez 
suprime la vía MAPK raf-1/p42/44243 y la resultante activación del NF-κB244. Por otro lado, la 
actividad anti- NF-κB de PTX no sólo es mediada por el iPDE245. Biswas y colaboradores246 
demostraron que la PTX inihibe la activación de NF-κB vía proteinquinasa C (PKC), pero no 
por mecanismo dependiente de PKA. La PTX reduce la fosfo-PKC inducida por TNF y los 
niveles de fosfo-c-jun, sugiriendo que la PTX puede modular también la actividad NF-κB en 
una manera similar a la calfostina C (inhibidor selectivo de PKC)247.  
 
Por otro lado, Doherty y colaboradores248 investigaron los efectos de la PTX sobre la 
producción de TNF estimulada por endotoxinas in vitro e in vivo, y demostraron que la PTX 
no tiene ningún efecto sobre la estabilidad del RNAm de TNF, pero sí parece actuar 
inhibiendo la producción celular de TNF (RNAm) en respuesta a la endotoxina. Asimismo, la 
PTX puede inihibir la hipersensibilidad de contacto murino, proceso en el cual el TNF-α está 
críticamente involucrado249. Secuencialmente, un estudio piloto reveló que la PTX también 
puede reducir las reacciones de la dermatitis de contacto en humanos250. Neuner y 
colaboradores251 demostraron que la PTX puede inhibir la liberación de IL-1, IL-6 e IL-8 en 
células mononucleares de sangre periférica tanto in vivo como in vitro. El tercer componente 
del complemento (C3) es sintetizado y secretado por las células endoteliales humanas como 
parte de su respuesta inflamatoria252. Citoquinas tales como TNF-α e IL-1 incrementan la 
síntesis de C3 por las células endoteliales253,254. Hoie EB y colaboradores255 demostraron 
que las HUVEC tratadas con TNF-α incrementan la expresión del RNAm de C3 y la 
liberación de la proteína C3. PTX inhibió tanto la expresión del RNAm de C3 como la 
liberación de la proteína, mecanismo que no es conocido. También se ha demostrado que la 
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PTX inihibe la expresión de fractalquina después del tratamiento de CML con TNF-α, efecto 
resultante de la inhibición del NF-κB. Permanece abierta la pregunta acerca del efecto de la 
PTX sobre la producción de C3 mediada por TNF-α como resultado o no de la inhibición del 
NF-κB. La actividad anti-NF-κB de PTX puede ser mediada, al menos en parte, por la 
retención citoplasmática de complejos I-κBα-p65247.   
 
El bloqueo selectivo de citoquinas inflamatorias ha tenido un éxito limitado en 
estudios de sepsis y shock séptico. La poliquimioterapia dirigida a mediadores inflamatorios 
específicos ha sido necesaria en el tratamiento de condiciones tales como el shock séptico, 
síndrome de distrés respiratorio del adulto, IAM y accidente cerebrovascular (ACV). El 
beneficio de la PTX en varias enfermedades es aún ambiguo. Sin embargo, se ha reportado 
que la PTX tiene valor en muchas patologías inflamatorias y vasculares, incluyendo la 
disfunción orgánica múltiple, falla renal aguda, claudicación, ACV y cardiomiopatía 
isquémica (CI)256.  
 
Sliwa K y colaboradores257 demostraron que en pacientes con fallo cardiaco debido a 
disfunción isquémica ventricular izquierda, la adición de PTX a la terapia estándar mejoraba 
el estado clínico y la fracción de eyección, acompañados por reducciones significativas de 
marcadores de inflamación (TNF- y PCR). También, por su efecto inmonomodulador (anti-
TNF-α), la PTX mostró efectos benéficos versus placebo sobre la clase functional New York 
Heart Association (NYHA), fracción de eyección y mortalidad en pacientes con falla 
cardiaca257,258 (Tabla 5). 
 
VI.b La PTX en la IRCT: En el ámbito de la enfermedad renal, existen algunas evidencias 
que sugieren su efecto benéfico. Gallardo JM y colaboradores259 en un estudio realizado en 
ratas con IRC (por nefrectomía 5/6), demostraron que la PTX previene el incremento en las 








PACIENTES n INTERVENCIONES RESULTADOS 
Sliwa et al (1998) 
Con cardiomiopatía 
dilatada y falla cardiaca 
congestiva, NYHA 
clase II o III, con 
fracción de eyección 
(FE) ≤ 40% entre 18-70 
años 
28 
PTX 400mg al día x 6 meses 
 
Ensayo clínico controlado 
con placebo aleatorizado 
Mejoría de la clase 
funcional NYHA y de la 
FE 
Skudicky et al 
(2000) 
Con cardiomiopatía 
dialatada en NYHA 
clase II o III y FE ≤ 
40% 
49 
PTX 400mg al día x 6 meses 
 
Ensayo clínico controlado 
con placebo aleatorizado 
Mejoría en 
concentraciones 
plasmáticas de TNF-α y 
diámetro ventricular 
izquierdo 
Skudicky et al 
(2000) 
Con cardiomiopatía 
dialatada en NYHA 
clase II o III y FE ≤ 
40% 
39 
PTX 400mg al día x 6 meses 
 
Ensayo clínico controlado 
con placebo aleatorizado 
Mejoría de la clase 
funcional NYHA, FE, 
tamaño del ventrículo 
izquierdo y tolerancia al 
ejercicio 
Sliwa et al (1998) 
Con cardiomiopatía 
dilatada crónica, NYHA 
clase IV, con fracción 






PTX 400mg al día x 1 mes y 
terapia convencional 
Ensayo clínico controlado 
con placebo y terapia 
convencional 
Mejoría clase funcional 
NYHA, dimensiones del 
ventrículo izquierdo, 




En un estudio realizado en sujetos diabéticos con falla renal avanzada (<35 ml/min) 
aún sin diálisis, la PTX disminuyó notablemente la proteinuria y el TNF-α sérico260. En otro 
estudio no controlado ni aleatorizado, realizado en 16 sujetos (11 en HD y 4 en DP), la PTX 
incrementó las cifras de hemoglobina en sujetos que habían tenido anemia resistente al 
empleo de eritropoyetina (EPO) lo cual se atribuyó a la reducción de los niveles de interferón 
gamma y TNF-α261.  
 
Recientemente, se publicó un estudio que sirvió como Maestría en Farmacología de 
la estudiante que pretende conseguir actualmente el grado de Doctorado. Este fue un 
ensayo clínico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, comparando el efecto de 
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la PTX sobre los marcadores séricos de inflamación sistémica en pacientes en HD262. Se 
demostró que la PTX reduce significativa y progresivamente a lo largo de 4 meses, las 
concentraciones séricas de TNF-, IL-6 y PCR. Estos resultados sugerirían que la PTX 
puede ser un tratamiento efectivo contra el fenómeno inflamatorio comúnmente presente en 
estos sujetos. Sin embargo, aún quedan muchas preguntas pendientes, tales como ¿Cuáles 
serían los mecanismos y marcadores celulares anti-inflamatorios posiblemente implicados? 
¿Podría estar la PTX implicada en la DE? Si lo anterior es así ¿Qué mecanismos podrían 
explicar el papel de la PTX en la modulación de la DE?  Estos y otros cuestionamientos se 










































Para ser un buen científico hay que saber decir “no sé” a tiempo. 
 






La IRCT constituye hoy en día un problema sanitario, social y económico de especial 
relevancia, con gran impacto mundial1-2. En la actualidad, 36,388 personas la padecen en 
España, lo que equivale a decir que hay 1009 pacientes con enfermedad renal ppmh5. Se 
estima que 17,000 pacientes tienen HD, 2,500 DP y otros tantos han sido trasplantados por 
una patología renal. La edad mediana de estos pacientes es de 65 años, incrementándose 
la frecuencia de la enfermedad a partir de los 70 años. Las principales causas de la IRC son 
la DM y la enfermedad hipertensiva5. Si estos datos son alarmantes, lo son todavía más si 
se considera la enfermedad renal “oculta” que no se diagnostica corrientemente y que puede 
representar una proporción mucho mayor. Muchos individuos aparentemente sanos son 
portadores de algún grado de enfermedad renal sin ellos conocerlo. Se calcula que por cada 
paciente que empieza HD, hay 100 con algún grado de enfermedad renal. En cuanto a la 
incidencia, se practican aproximadamente 4,000 HD y 555 DP cada año. De esta manera, 
España presenta una incidencia media dentro de la Unión Europea, entre los 213 por millón 
de Alemania y los 69 por millón de Islandia. Además del problema médico personal de cada 
paciente, que no tiene valor calculable, y los problemas sociales y familiares, el coste que 
representa al Estado es algo digno de tenerse en cuenta. Tan sólo el coste directo de la HD 
en España es superior a los mil quinientos millones de euros al año5. En México se realizan 
investigaciones acerca de esta enfermedad y sus implicaciones, pero generalmente se 
aborda el tema desde el punto de vista clínico y no desde la perspectiva económica. 
Hablando de los costos, la DP cuesta alrededor de 136,605 pesos por paciente al año, en 
tanto que la HD 198,000 pesos, esto podría explicar en parte que el 70% de los insuficientes 
renales recibe DP y un 30% HD1,2. Estimaciones de organismos internacionales como el 
USRDS, han determinado, con base a datos obtenidos en el estado de Jalisco, que la 
incidencia de la IRCT para México en el año 2006 fue 346 personas por millón. Además, se 
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estima que cada año se suman alrededor de 35 mil pacientes más en todo el sistema, lo que 
representa un grave problema, tanto en el presente como en el futuro cercano, para las 
finanzas del sector público de la salud1.  
 
A pesar de todos los avances realizados y todo el dinero invertido en el tratamiento 
de la IRC, la mortalidad de los pacientes con falla renal sigue siendo muy alta (comparable a 
la de pacientes con cáncer1); por lo que el reto actual es incrementar su sobrevida. Existe 
una fuerte evidencia que sustenta la relación entre la función renal disminuida y la ECV, la 
cual es la causa más frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes con IRC desde 
estadios tempranos de la enfermedad, así como perpetúa y empeora el pronóstico global del 
paciente en estadios más avanzados de la IRC, tanto pre-, post-diálisis y post-TR14,27-29. La 
falla renal es considerada un factor de riesgo CV independiente13. Los pacientes con 
insuficiencia renal tienen múltiples factores de riesgo CV, tanto tradicionales (HTA, 
dislipidemia, tabaquismo, DM tipo 2, etc.)17-19 como propios de la uremia (anemia, 
alteraciones del metabolismo calcio-fosforo, hipervolemia, la terapia de sustitución renal en 
sí), a los que se les añaden factores no tradicionales [Lp(a), hiperhomocisteinemia, estado 
prooxidante, protrombótico y proinflamatorio]20.  
 
La inflamación es la respuesta a una variedad de estímulos que causan daño tisular 
o enfermedad, dando lugar a un incremento en las concentraciones séricas de marcadores 
(más pro-inflamatorios que anti-inflamatorios), con repercusión sistémica a diferentes 
órganos. Este fenómeno se denomina “Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica” o 
“microinflamación” y tiene dos tipos de efectos dañinos: los masivos (p. ej. sepsis) y los de 
bajo grado (p. ej. los presentes en la IRCT, Lupus Eritematoso, VIH, etc). Estos marcadores 
van desde muy sensibles y poco específicos (p. ej. NF-κB, TNF-α, IL-1, IL-6, PCR, IL-10, 
CAM, iNOS, etc.) a menos sensibles y más específicos (p. ej. Mos CD16+), y son 
ampliamente reconocidos como predictores de riesgo CV, y por lo tanto, con potencial 
aplicación clínica66-67. En los últimos años ha llamado fuertemente la atención la estrecha 
 
68 
asociación observada entre la inflamación sistémica de bajo grado o microinflamación (como 
factor de riesgo CV emergente) y la ATE23,24,26,34, sobre todo por tener un papel 
trascendental, la primera, en la génesis, progresión, y resultados clínicos de la segunda32-35. 
Por otro lado, en el caso de la IRCT (tanto pre- y post-diálisis, y post-TR), existen 
numerosas evidencias que la relacionan con la microinflamación (con una prevalencia entre 
30-50%), considerándola una enfermedad inflamatoria crónica de bajo grado per se, y 
constituyendo a su vez un factor de riesgo CV independiente23,161-164. En su frecuente 
asociación con la malnutrición / bajos niveles de albúmina sérica y ATE, se ha propuesto la 
entidad denominada “síndrome MIA” (malnutrition-inflammation-atherosclerosis, por sus 
siglas en inglés), lo que predispone a un peor pronóstico183,188,194.  
 
Por lo anterior expuesto, la microinflamación en la IRCT proveé las bases clínicas 
para considerar terapias en la prevención de la ECV. Sin embargo, no existen suficientes 
estudios que demuestren la eficacia de estrategias anti-inflamatorias para reducir el riesgo 
CV o la mortalidad en estos pacientes, por lo que no existe un tratamiento único 
reconocido222,227. Pero al considerarla como blanco terapéutico la dificultad estriba en la 
multifactoriedad de este fenómeno, sobre todo en la IRCT227. La mayor parte de tratamientos 
actualmente disponibles incluye fármacos inmunorreguladores o inmunodepresores 
inespecíficos (glucocorticoides, talidomida225,226) o más específicos (anticuerpos 
monoclonales anti-TNF-α, etc.) que reducen la inflamación efectivamente pero no son 
aceptados por su alto coste, sus efectos adversos o están aún en etapa de investigación227.  
 
Aunque no se ha definido con precisión el mecanismo anti-inflamatorio de la PTX, 
hay evidencia de que poseé actividad anti-NF-κB (mediada por iPDE, vía PKC)247, anti-
citocinas proinflamatorias (anti-TNF-α, anti-IL-1, anti-IL-6 etc)249,251 y anti-C3255, sin 
contemplar sus propiedades ampliamente reconocidas como antitrombótico, antiplaquetario 
y hemorreológico237 y su capacidad para inhibir la polarización de leucocitos, su adherencia 
al endotelio y migración transendotelial242. Lo anterior hace que la PTX pueda ser 
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considerada un potencial candidato para el tratamiento de la microinflamación. En el ámbito 
de la enfermedad renal existen algunas evidencias que sugieren su efecto benéfico. 
Gallardo JM y col259, en un estudio realizado en ratas con IRC (por nefrectomía 5/6), 
demostraron que la PTX previene el incremento en las concentraciones séricas de TNF-α y 
estrés oxidativo inducido por alta ingesta de sodio en la dieta. En un estudio realizado en 
sujetos diabéticos con falla renal avanzada (<35 ml/min) aún sin diálisis, la PTX disminuyó 
notablemente la proteinuria y el TNF-α serico260. En otro estudio no controlado ni 
aleatorizado, realizado en 16 sujetos (11 en HD y 4 en DP), la PTX incrementó las cifras de 
hemoglobina en sujetos que habían tenido anemia resistente al empleo de EPO, lo cual se 
atribuyó a la reducción de los niveles de interferón gamma y TNF-α261. Recientemente, 
nuestro grupo demostró en un ensayo clínico, doble ciego, aleatorizado y controlado que la 
PTX (400 mg/día vía oral durante 4 meses de seguimiento) redujo progresiva y 
significativamente las concentraciones séricas de TNF-α, IL-6 y PCR en pacientes (sujetos 
mexicanos) con HD (n = 18, PTX) sin infección o drogas con efecto anti-inflamatorio vs 
pacientes control (n = 18, placebo). La principal conclusión de este estudio es que la PTX 
podría ser una estrategia prometedora y útil para reducir la inflamación sistémica observada 
con frecuencia en pacientes en HD262. Este hallazgo dio las bases para continuar indagando 
sobre esta droga, ya que por un lado está disponible dentro del cuadro básico de los 
sistemas de salud de México y España, es de bajo coste, con mínimos efectos adversos, y 
se postula como una medida terapéutica eficaz, eficiente y de cierta manera preventiva de 
futuros eventos CV.  
 
El presente estudio pretende investigar el efecto de la PTX sobre la microinflamación 
vascular sistémica en una población de sujetos españoles con IRCT tanto en DP como en 
HD. En este sentido, aporta conocimientos novedosos como la evaluación de su efecto 
sobre la subpoblación de Mos proinflamatorios CD16+ en sangre periférica por su relevante 
papel en la ATE214, así como sobre marcadores de DE y sobre la respuesta de la función 
endotelial antes y después de someter a los pacientes de estudio a una prueba de isquemia 
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vascular. Además se evaluó el efecto de la PTX sobre distintos marcadores de inflamación 
tanto en endotelio como en CML vascular (in vitro), lo que posiblemente resulte 
potencialmente útil en el manejo de la ECV en sujetos con IRCT en diálisis de nuestro 




































































Objetivo General.  
Evaluar el efecto de la PTX sobre la modulación de la microinflamación sistémica y DE en 
pacientes con insuficiencia renal en diálisis. 
 
Objetivos Particulares: 
1. Identificar la presencia de microinflamación a través de marcadores proinflamatorios 
(TNF-, IL-6, PCR) y anti-inflamatorios (IL-10 y Fetuina A) en sangre periférica de 
pacientes con insuficiencia renal en diálisis antes y después del tratamiento con 
PTX. 
2. Identificar las variaciones porcentuales y cuantitativas de la subpoblación de Mos 
proinflamatorios CD16+ en sangre periférica de pacientes con insuficiencia renal en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
3. Identificar en Mos CD16+ la capacidad secretora de marcadores proinflamatorios 
(TNF-, IL-6) y anti-inflamatorios (IL-10) de pacientes con insuficiencia renal en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
4. Evaluar el efecto de la PTX sobre marcadores de DE [PAI-1, TM, Hcy, Lp(a), VCAM-
1, MCP-1, VEGF, TGF-β1 y PDGF] en sangre periférica de pacientes con 
insuficiencia renal en diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
5. Evaluar las concentraciones plasmáticas de t-PA y NO3 resultantes de una prueba 
de VO para medir DE realizada en pacientes con insuficiencia renal en diálisis antes 




PARTE IN VITRO. 
 
Objetivo General. 
Evaluar in vitro los posibles mecanismos implicados en las respuestas a PTX sobre la 
microinflamación y DE. 
 
Objetivos Particulares: 
1. Evaluar la expresión de la proteína MyD88 en células HUVEC tratadas o no con el 
sobrenadante de Mos CD16+ de pacientes con insuficiencia renal en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
2. Evaluar el efecto de diferentes dosis de PTX sobre los niveles de NO2 y la expresión 
de iNOS en HASMC estimuladas con IL-1β.  
3. Evaluar el efecto de PTX sobre la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 en HUVEC 
























“Los grandes espíritus siempre han encontrado una violenta oposición de parte de mentes mediocres.” 
 
Albert Einstein (1879-1955). Científico alemán. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
 En el presente protocolo se evaluó el efecto de la PTX sobre el estado 
microinflamatorio sistémico, factor de riesgo emergente y pronóstico de la elevada 
morbilidad y mortalidad CV de los pacientes con IRCT en diálisis y objeto principal de 
nuestro estudio. Se llevo a cabo en dos partes: una parte clínica realizada en pacientes con 
IRCT en diálisis vs controles sanos, cuyo diseño corresponde a un ensayo 
cuasiexperimental (antes-después, controlado), y una parte básica que se basó llevó a cabo 





La presente investigación clínica tuvo sus bases en los hallazgos sobre el efecto 
antiinflamatorio (disminución significativa de las concentraciones séricas de citoquinas 
proinflamatorios TNF-α, IL-6 y PCR) de la PTX vs placebo en un ensayo clínico realizado en 
sujetos mexicanos con IRCT en HD261. Por un lado, el presente estudio reevalúa la 
propiedad anti-inflamatoria de PTX sobre citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6 y PCR) y 
su efecto sobre células específicas con actividad proinflamatoria en sangre periférica 
(subpoblación de Mos CD16+), y por otro lado, evalúa su efecto sobre citoquinas 
antiinflamatorias (IL-10 y Fetuina A),  así como sobre proteínas (detectables en plasma) 
implicadas en la DE en una población de sujetos españoles con IRCT, tanto en DP como en 
HD antes y después de tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento.  
 
El proyecto se realizó en pacientes con IRCT en DP y HD, y en controles sanos 
procedentes del Hospital Universitario de la Princesa (HULP). La investigación clínica se 
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desarrolló en el Servicio de Nefrología (SN) y en la Unidad de Biología Molecular (UBM) del 
mismo hospital, mientras que la investigación básica se realizó tanto en la UBM, del HULP, 
como en el Departamento de Farmacología y Terapéutica, de la Facultad de Medicina, de la 
Universidad Autónoma de Madrid (UAM), Madrid, España.  
 
La coordinación del proyecto ha sido supervisada por: 
 
 Director de Tesis en España: Dr. Abelardo Aguilera Peralta, Investigador Médico del 
Servicio de Nefrología, HULP, Madrid, España. 
 
 Tutores de Tesis en España: Dra. Concepción Peiró Investigadora Biomédica de la 
UAM, Madrid, España y Dr. Jose Antonio Sánchez Tomero Jefe del Servicio de 
Nefrología, Hospital Universitario de La Princesa. 
 
 Director de Tesis en México: Dr. Alfonso M. Cueto Manzano, jefe de la Unidad de 
Investigación Médica en Enfermedades Renales (UIMER), Hospital de 
Especialidades, CMNO, IMSS, Guadalajara, Jalisco México. 
 
 Co-Directora de Tesis en México: Dra. Ana Rosa Rincón Sánchez, Coordinador(a) 






Una muestra total de 47 sujetos fueron incluidos, quienes cumplieron con los 
siguientes criterios (Esquema 1):  
 
1. Criterios de Inclusión 
 
1.1 Pacientes en DP 
 Ambos sexos. 
 Entre 18 y 70 años de edad. 
 Pacientes estables en DPCA y DPA con una permanencia superior a 2 
meses. 
 Con dosis adecuada de diálisis. 
 Pacientes con indicación de tratamiento con PTX de acuerdo a las 
indicaciones de la Ficha Técnica Española¥ y con prescripción realizada por 
su Nefrólogo no relacionadas con el presente estudio.  
 Con su consentimiento informado# firmado por escrito en el que autorizaron al 
personal médico y de laboratorio utilizar sus muestras de sangre periférica 
con fines de investigación (presente estudio)  
1.2 Pacientes en HD 
 Ambos sexos. 
 Entre 18 y 70 años de edad. 
 Pacientes estables en HD con permanencia superior a 2 meses. 
 Con dosis adecuada de diálisis. 
 Con catéter percutáneo o fístula arteriovenosa interna (FAVI). 
 Pacientes con indicación de tratamiento con PTX de acuerdo a las 
indicaciones de la Ficha Técnica Española¥  y con prescripción realizada por 
su Nefrólogo no relacionadas con el presente estudio.  
                                                 
¥
 VER APENDICE I: FICHA TECNICA ESPAÑOLA 
#
 VER APENDICE III: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON IRCT EN DIALISIS 
 
78 
 Con consentimiento informado# firmado por escrito en el que autorizaron al 
personal médico y de laboratorio utilizar sus muestras de sangre periférica 
con fines de investigación (presente estudio).  
1.3 Controles Sanos 
 Ambos Sexos. 
 Entre 18-70 años de edad. 
 A quienes se les realizó una analítica de rutina y donaron muestra de sangre 
periférica. 
 Con consentimiento informado§ firmado por escrito en el que autorizaron al 
personal médico y de laboratorio utilizar sus muestras de sangre periférica 
con fines de investigación (presente estudio).  
 
 
2. Criterios de no inclusión 
 
2.1 Pacientes en diálisis 
 Los pacientes con enfermedad grave o inflamatoria (ejemplo: vasculitis, lupus 
eritematoso sistémico u otra colagenopatía, enfermedad inflamatoria 
intestinal, enfermedad hepática de cualquier tipo entre otras), infecciosa 
(ejemplo: peritonitis – al menos 2 meses antes de participar en el estudio-, 
VIH entre otras), y cáncer (excepto DM o ECV), como causa, o en su defecto, 
asociada a la IRCT, ya que pudiera interferir con los resultados finales del 
estudio. 
 Aquellos que recibieron fármacos anti-inflamatorias o inmunosupresoras (ej., 
antibióticos, corticosteroides, AINEs, estatinas, tocoferoles, vitamina C y E, 
                                                                                                                                                        
¥
 VER APENDICE I: FICHA TECNICA ESPAÑOLA 
#
 VER APENDICE III: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON IRCT EN DIALISIS 
§
 VER APENDICE II: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA SUJETOS SANOS 
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entre otras), por su influencia sobre vías inflamatorias al menos 2 meses 
antes de su participación en el estudio.  
 Con trasplante previo de cualquier tipo. 
2.2 Controles Sanos 
 Sujetos que hayan tenido alguna infección de cualquier tipo en los 2 meses 
anteriores. 
 Aquellos que recibieron fármacos anti-inflamatorias o inmunosupresoras (ej., 
antibióticos, corticosteroides, AINEs, estatinas, tocoferoles, vitamina C y E, 
entre otras), por su influencia sobre vías inflamatorias al menos 2 meses 
antes de su participación en el estudio. 
 
 
3. Criterios de eliminación 
 
3.1 Pacientes con diálisis 
 Cuando después de haber sido incluidos los pacientes en el estudio se 
estableció el diagnóstico de las enfermedades arriba señaladas o recibieron 
fármacos antiinflamatorios o inmunosupresores que interfiera con los eventos 
finales del estudio.  
 Aquellos pacientes a los que se les realizó TR no previsto (donador 
cadavérico) se eliminaron del estudio, pero no del análisis.  
 Cuando por alguna razón se suspendió la administración del medicamento 
(por ejemplo efectos secundarios indeseables) se eliminaron del estudio, pero 
no del análisis.  
3.2 Controles sanos 
 Cuando después de haber sido incluidos los pacientes en el estudio se 
estableció el diagnóstico de las enfermedades arriba señaladas o recibieran 
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fármacos antiinflamatorios o inmunosupresores que interfiera con los eventos 
finales del estudio.  
 
 
Procedimientos en los sujetos del estudio: 
El tamaño de muestra del presente ensayo fue realizado a conveniencia263. La 
selección de sujetos que se incluyeron en el presente estudio fue como sigue: 
 
 Un total de 30 pacientes con IRCT estables fueron incluidos, con la siguiente 
distribución:  
o 15 en DP. 
o 15 en HD. 
 
En un periodo de seguimiento de 4 meses, el grupo de estudio de 30 pacientes en 
diálisis recibió una tableta de PTX (400 mg) vía oral una vez al día (durante la noche). En 
estos sujetos se recolectaron datos clínicos basales y los datos bioquímicos¤ a los 0 
(muestras séricas basales sin tratamiento con PTX), 2 y 4 meses (muestras séricas de 
seguimiento en tratamiento con PTX), correspondientes a los exámenes de rutina 
habitualmente practicados por el Servicio de Nefrología. Junto a la extracción sanguínea de 
rutina (10 ml), se extrajeron 30 ml más de sangre periférica a posteriori de haber firmado el 
consentimiento informado escrito. La condición para la extracción sanguínea fue que el 
paciente se encontrara en ayuno de 8 horas y la muestra fue extraída previa al 
procedimiento dialítico; a partir de la muestra donada se realizaron los procedimientos de 
investigación experimental descritos abajo. 
 
 17  sujetos voluntarios sanos (controles) fueron estudiados sólo de forma basal, al 
igual que el grupo de pacientes previamente descrito. El momento de la obtención de 
                                                 
¤
 VER APENDICE V: HOJAS DE RECOLECCIÓN DE DATOS CLÍNICOS y BIOQUIMICOS 
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la muestra de sangre periférica coincidió con una analítica que tuvieron programada 
como control de rutina para evaluar su estado general de salud. 
 
Las muestras sanguíneas fueron centrifugadas a 1200 rpm por 10 min, se extrajo el 
suero, se alicuotó y almacenó a -80°C para analizarlo posteriormente evitando periodos de 
recongelación. 
 
Esquema 1. Esquema de investigación clínica 
 
 
Determinación de marcadores de inflamación:  
La determinación cuantitativa de las concentraciones séricas de citocinas humanas 
pro-inflamatorias (TNF-α, IL-6, PCR) y anti-inflamatorias (IL-10 y Fetuina A), se realizó 
mediante el método de ELISA (acrónimo del Inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, 
ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas) en pacientes en diálisis, así como en el 
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sobrenadante de Mos CD16+ (post-cultivo de 24h) antes y después del tratamiento con PTX 
(0 y 4 meses) vs controles sanos sin tratamiento (0 meses): 
 
Las concentraciones de TNF- (rango de sensibilidad de 0.038-0.191 pg/mL),   IL-6 
(rango de sensibilidad de 0.016-0.110 pg/ml), IL-10 (sensibilidad: con dosis mínima 
detectable en humanos, típicamente menor de 0.5 pg/mL) y Fetuina A (sensibilidad de 0.35 
ng/ml) se cuantificaron por kits de inmunoensayo de alta sensibilidad siguiendo el protocolo 
indicado por el manual del fabricante según su kit respectivo (Quankitine® HS, Human TNF-
α, IL-6 and IL-10, Immunoassay R&D Systems y  Quantikine Human Fetuin-A, Immunoassay 
BioVendor Research and Diagnostic Products, respectivamente). Los valores de 
absorbancia fueron medidos a 492 nm utilizando un micro lector de ELISA (MD 5000, 
Dynatech Laboratories). Las concentraciones séricas de PCR, fueron determinadas por 
nefelometría (Dade Behring, Germany) en un Analizador de Nefelometría II (Dade Behring, 
Germany); las determinaciones de PCR fueron mediciones de rutina. 
 
Separación de Mos CD16+:  
Para la separación de la subpoblación de Mos CD16+ de polimorfonucleares 
(PBMCs), la fracción leucocitaria fue aislada a partir de sangre periférica anticoagulada (con 
heparina o EDTA) tanto de voluntarios sanos como de pacientes con IRCT mediante diálisis 
por gradiente de separación (Ficoll densidad 1.077 g/ml; BioWhittaker Lymphocyte  
Separation Medium; Lonza, Germany). A partir de los PBMCs, mediante un kit de 
aislamiento de Mos basado en un sistema Multi Stand con columnas de tipo “LD” 
magnetizadas se separó la población total de Mos por selección negativa (Non-monocyte 
depletion cocktail and MiniMACS separation columns, type LD; Miltengy Biotec, Bergish-
Gladbach, Germany). Posteriormente, se procedió a través de un kit de aislamiento de 
CD16+, con columnas de tipo “MS” magnetizadas, a separar la subpoblación de Mos 
proinflamatorios CD16+ por selección positiva (CD16+ microbeads and MiniMACS 
Separation columns, type MS; Miltenyi Biotec Bergish-Gladbach, Germany). El número total 
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de Mos, tanto de la población total como de la subpoblación CD16+ sin y con PTX, fueron 
determinados por contador celular (Nihon Kohden). 
 
Cultivo de Mos CD16+:  
Los Mos CD16+ aislados fueron lavados con PBS sin calcio/magnesio y 
resuspendidos en medio de cultivo M199 [BioWhittacker; suplementado con 10% de suero 
fetal bovino (FCS, fetal calf serum), 10% de L-Glutamina, 2% HEPES y 1% 
Penicilina/Estreptomicina] en placas de 24 pocillos, durante 24 horas. El sobrenadante de 
los CD16+ fue almacenado a -80°C para analizarlo posteriormente, considerando tras las 
determinaciones periodos de recongelación para evitar alteraciones en las concentraciones 
de las citoquinas que fueron determinadas. 
 
Determinación de marcadores de DE: 
El método de ELISA y de electroforesis capilar se utilizaron para determinar las 
concentraciones plasmáticas de marcadores de DE, de pacientes con IRCT en diálisis antes 




 PAI-1 (ELISA Kit PAI-1 American Diagnostica ® Inc. EE.UU.)264. 
 TM (ELISA Kit Asserachrom TM: Diagnostica Stago, Asni&#232; res, France)265. 
 Lp(a) (ELISA Kit BioSCREENtm Lp(a), basado en el empleo de un AcM anti-apo(a) 
como anticuerpo de captura y un AcM-anti apo B conjugado a la peroxidasa como 
anticuerpo detector)266. 
 Hcy (Homocysteine ELISA kit, Bio-Rad Lab, Oslo, Norway)267. 
 VCAM-1 (VCAM ELISA kit, Diaclone, disponible a partir de IDS, Tyne and Wear, 
UK)268. 
 MCP-1 (MCP-1 ELISA kit, Bender MedSystems, Burlingame, CA, USA)269. 
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 VEGF (Human VEGF Quantikine ELISA Kit R&D Systems, Minneapolis, MN, 
EE.UU)270.  
 TGF-β (TGF-β Quantikine ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU)271. 
 PDGF (Human PDGF-BB Quantikine ELISA kit, Minneapolis, MN, EE.UU.)272.  
 
Las determinaciones de ELISA fueron efectuadas de acuerdo al protocolo de manufactura. 
Las concentraciones de los anteriores parámetros fueron determinados de acuerdo a la 
curva estándar y respectivas diluciones. Los valores de absorbancia fueron medidos a 492 
nm utilizando un micro lector de ELISA (MD 5000, Dynatech Laboratories). 
 
Prueba de Oclusión Venosa: 
Se realizó la prueba de oclusión venosa (VO) en 24 pacientes de los grupos de 
tratamiento (12 en DP y 12 en HD) y en 12 controles sanos (n = 24, selección al azar). La 
prueba se basa en la observación de que tras un periodo de oclusión venosa se produce 
isquemia en un brazo y evaluación de la respuesta endotelial a través de un marcador de la 
capacidad fibrinolítica (t-PA), y de un marcador de la capacidad vasodilatadora (NO3). El 
principio y método de esta prueba consiste en colocar un manguito de baumanómetro 
alrededor del brazo no dominante y se infla a mitad de camino entre la presión sistólica y 
diastólica (pero <100 mm Hg) por un periodo de 10-20 minutos. Antes de ocluir la circulación 
venosa y después de la VO al finalizar la prueba distal al manguito, pero con este aún 
inflado se tomaron muestras de sangre periférica (10 ml) que fueron recogidas en tubos de 
vacutainer, (Becton-Dickinson), conteniendo 0.129 mol/L de citrato sodio de anticoagulante, 
en reposo y ayuno previo. Las muestras fueron centrifugadas a 1200 rpm por 10 min, se 
extrajo el plasma, se alicuotó y almacenó a -80°C para analizarlo posteriormente evitando 
periodos de recongelación.  
 
El método de ELISA se utilizó para determinar las concentraciones plasmáticas de t-
PA y NO3
, de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX (0 y 
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4 meses) vs controles sanos sin tratamiento (0 meses): t-PA (ELISA Kit Coaliza t-PA: 
Chromogenix, M&#246; Indal, Sweden)273.  
 
El NO3
 (producto de NO) se cuantificó por la técnica de electroforesis capilar en 
tubos de sílica, en condiciones de alto voltaje (arriba de 30kV) y de campo eléctrico. Para 
este propósito, el buffer utilizado fue el sistema Tris 0,02 M pH = 8,6 para generar un flujo 
endo-osmótico. Se realizó la cuantificación por detección indirecta de absorbancia 




INVESTIGACION IN VITRO 
 
Los resultados observados a partir de la investigación clínica del efecto antiinflamatorio y 
modulador de proteínas implicadas en la DE de la PTX en sangre periférica de sujetos con 
IRCT en diálisis vs controles sanos sin tratamiento; dieron lugar a la siguiente directriz de 
investigación llevada a cabo en modelos in vitro, en donde se evaluó de nuevo el efecto 





El suero bovino fetal (FCS), la tripsina y los medios de cultivo fueron proporcionados 
por Biological Industries, Beit Haemek, Israel y BioWhittacker Cell Culture Instructions, 
Lonza, Germany y el material plástico para el cultivo de las células de TPP Techno Plastic 
Products AG, Trasadingen, Switzerland. La colagenasa P se obtuvo de Hoffman-La Roche 
Ltd., España. La IL-1 recombinante humana y el TNF-α fueron suministrados por 
PeproTech Inc., Rocky Hill, NJ, USA, el inhibidor de NF-κB, TAK-1 inhibitor por (5Z)-7-
oxozeaenol from AnalytiCon Discovery GmbH, Germany y la PTX (3,7-Dimetil-1-(5-
oxohexyl)xantina; Trental C13H18N4O3 FW 278.31) por Sigma-Aldrich Co., USA.  
 
Obtención y cultivo de células de músculo liso de aorta humana (HASMC):  
Las HASMC fueron obtenidas por disociación enzimática mediante colagenasa P 
(Hoffman-La Roche Ltd., España), de fragmentos de aorta humana provenientes de 
donadores del Hospital Universitario de Getafe, de acuerdo a las disposiciones legales de 
España. Las células fueron cultivadas en medio de cultivo modificado por Dulbecco (DMEM, 
Biological Industries, Beit Haemek, Israel), suplementado con 10% de FCS (Biological 
Industries, Beit Haemek, Israel). Para su almacenamiento, las HASMC fueron crecidas hasta 
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su confluencia, se tripsinizaron, contaron y resuspendieron en medio de congelación [DMEM 
al 10% de FCS y 7.5% de DMSO (Dimethyl sulfoxide, Merk KGaA, Darmstadt, Germany] a -
800C hasta el momento de realizar el ensayo correspondiente. Las células fueron usadas en 
los pases 3 a 10. Para los experimentos, las HASMC fueron deprivadas de suero durante 24 
horas, procediendo a la adición de los diferentes componentes de prueba según el protocolo 
en medio libre de suero. 
 
Determinación de Nitritos (NO2
):  
Las HASMC fueron expuestas a diferentes componentes de prueba. Una vez 
establecidos los cultivos celulares (HASMC) confluentes, se utilizó medio con un porcentaje 
de FCS reducido (DMEM 0,1%) durante 24 horas. Se realizaron ensayos por duplicado 
inicialmente se preincubó (30 minutos) con PTX (1 y 10 mg/ml)  y después con diferentes 
concentraciones con IL-1 (2,5, 5 y 10 ng/ml), durante 18 horas. Los niveles de nitritos se 
midieron en los sobrenadantes celulares usando el método de Griess. Los sobrenadantes 
fueron recogidos y colocados en una placa de 96 pocillos, se les añadió reactivo Griess 
[ácido fosfórico 5%, sulfonamida 1%, agua destilada, N-(1-naftil)etil-enediamina)] y se 
construyó una curva patrón con concentraciones conocidas de NO2
 por duplicado. Se 
incubó durante 10 minutos sin luz y a temperatura ambiente y se midió la absorbancia a 540 
nm dentro de la primera hora. Los valores derivados fueron normalizados al contenido de 
proteína total determinada por el método de Bradford. 
 
 
Obtención y cultivo de células endoteliales a partir de venas de cordón umbilical 
humano (HUVEC):  
 
Las células endoteliales se aislaron partir de venas de cordones umbilicales 
humanos (HUVEC), utilizando en cada extracción tres cordones umbilicales con un 
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protocolo aprobado por el comité ético del Hospital Universitario de Getafe (Peiró y col. 
2007). Los cordones se recogieron en recipientes estériles con medio de cultivo Eagle 
modificado por Dulbecco (DMEM; Biological Industries, Biet Haemek, Israel), suplementado 
con 0,1% de seroalbúmina bovina (BSA), 100 U/ml de penicilina, 100μg/ml de sulfato de 
estreptomicina, 2,5 μg/ml de anfotericina B y 0,05% de heparina. Antes de la extracción de 
las células endoteliales, las venas umbilicales se canularon en uno de sus extremos, y tras 
lavar con PBS sin calcio/magnesio, uno de los extremos del cordón se cerró con una pinza 
de clampar y por el otro extremo se introdujeron 2 ml de colagenasa-P al 0.05% (Hoffman-
La Roche Ltd, España). Tras clampar el otro extremo del cordón, se incubó durante 15 min a 
temperatura ambiente, permitiendo así la acción de la enzima. Pasado el periodo de 
incubación se cortó uno de los extremos del cordón y se recogió en una placa de Petri estéril 
la solución de colagenasa-P, arrastrando células endoteliales y hematíes. Para obtener el 
mayor número de células posibles, se lavó el interior de la vena con PBS sin 
calcio/magnesio, recogiéndose todo el eluyente. Este se añadió a un tubo estéril que 
contenía DMEM con 10% de FCS y se centrifugó a 1000 rpm durante 10 minutos. El 
precipitado resultante, se resuspendió y se centrifugó en las mismas condiciones, 
repitiéndose este proceso otras dos veces hasta obtener el precipitado lo más limpio posible 
de glóbulos rojos. El precipitado final se resuspendió en M199, suplementado con 20% de 
FCS, 25 μg/ml de suplemento de crecimiento de células endoteliales (ECGS), 100 μg/ml de 
heparina y los antibióticos anteriormente mencionados, y se sembró en una placa de cultivo 
de 60 mm de diámetro cubierta previamente con colágeno tipo I, disuelto en ácido acético 
0,1 M al 0,03%. Este primer cultivo de células endoteliales se incubó en una estufa a 37°C 
con una atmósfera del 5% de CO2, reemplazando el medio de cultivo cada dos días hasta 
alcanzar la confluencia. Para los experimentos posteriores se utilizaron las células entre los 
pases 1 y 5, que se realizaron mediante la utilización de tripsina al 0,05%.  
 
Protocolo experimental para citometría de flujo en cultivo de células HUVEC:  
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Una vez establecidos los cultivos celulares confluentes, se realizaron ensayos con IL-
1 y TNF-α (5 ng/ml) y PTX (1 mg/ml) durante 18 horas.  
 
Citometría de Flujo:  
Tanto la expresión de las moléculas de adhesión ICAM-1 como VCAM-1 se 
analizaron mediante la técnica de citometría de flujo utilizando anticuerpos específicos. Para 
ello se sembraron las HUVEC en placas de 6 pocillos y tras el tratamiento mencionado 
anteriormente, se recogieron utilizando una solución de tripsina disuelta en PBS al 0.05% y 
se fijaron con paraformaldehído al 2% (15 min, a temperatura ambiente). Se bloquearon (30 
min) con solución PBS con 3% de albúmina de suero bovino (BSA), con el propósito de 
evitar la unión de los anticuerpos a sitios inespecíficos. Posteriormente se añadió el 
anticuerpo primario monoclonal frente a ICAM-1 (clon 6.5B5), VCAM-1 (clon IE5) ambos de 
Chemicon (Millipore, Temecula, CA, USA), diluidos 1:100 en una solución de PBS con 
0.05% de BSA durante 30 min a temperatura ambiente. A continuación, y tras lavar con 
PBS, se añadió el anticuerpo secundario apropiado, unido al fluoróforo Alexa Fluor 488: 
(dilución 1:250; Molecular Probes-Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA) en PBS con 
0,05% de BSA durante 30 min a temperatura ambiente. Las células se resuspendieron en 
500 μl de PBS y se mantuvieron a 4°C en la oscuridad hasta su análisis en el citómetro de 
flujo FACScan (BD Biosciences Franklin Lakes, NJ, USA). Para el análisis, primero se 
seleccionó la población celular según su tamaño y complejidad. A continuación, se midió la 
intensidad de fluoescencia excitando el fluoróforo del anticuerpo secundario a 488 nm y 
recogiendo la luz emitida a 519 nm utilizando el programa informático Cell Quest (BD 
Biosciences Franklin Lakes, NJ, USA). 
 
Western Blotting:  
Los niveles de iNOS en HASMC y de MyD88 en HUVEC, se cuantificaron mediante 
la técnica de Western Blotting. Para la cuantificación de iNOS, las HASMC se trataron con 
concentraciones crecientes de IL-1B (2,5, 5 y 10 ng/ml) o se pre-incubaron (45 min) en 
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medio con diferentes concentraciones de PTX (1, 10 y 100 mg/ml) durante 18 horas. Para la 
cuantificación de MyD88, las HUVEC sin tratar y tratadas con Tak-1 (Inhibidor de NF-KB vía 
clásica, a una C.F. de 600nM) y con sobrenadante de CD16+ de pacientes con IRCT en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX y de controles sanos sin tratar con PTX 
durante 24 horas. Para la extracción de proteínas, tras cumplirse el tiempo de tratamiento 
las células se lavaron con PBS y se añadió 150μl de tampón de lisis suplementado con un 
cocktail inhibidor de proteasa, 10mM de ortovanadato sódico y 0,5 mM de fenilmetilsulfonil 
fluoruro (PMSF) (RIPA, Lysis Buffer System, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz 
CA, USA) y se dejó actuar durante 5 minutos en hielo. Los lisados celulares obtenidos se 
dejaron en hielo durante 15 min y se centrifugaron durante 1 min a 13,000 rpm a 4°C, 
desechando el precipitado y recogiendo el sobrenadante para medir las concentraciones de 
proteínas totales por el método colorimétrico del ácido bicinconínico (BCA; Pierce, Rockford, 
IL, USA). Las muestras obtenidas se guardaron a -80°C hasta su posterior análisis. 
 
Para la cuantificación de estas proteínas, los extractos celulares se separaron por 
electroforesis en condiciones desnaturalizantes sometidos a una corriente constante de 
110V, utilizando geles de SDS-poliacrilamida (SDS-PAGE) al 10%. Para ello, y una vez 
cuantificado los extractos proteicos, se utilizaron 20μg de proteínas diluidas en tampón de 
Laemli 4x [125 mM de Tris, 2% de dodecilsulfato sódico (SDS), 5% de glicerol, 1% de -
mercaptoetanol y 0,025% de azul de bromofenol] y se hirvieron las muestras durante 5 
minutos a 100°C. Una vez separadas las proteínas se transfirieron a una membrana de 
nitrocelulosa (Bio-Rad Laboratories, S.A., Madrid, España) durante 3 horas a 300 mA 
constantes. Una vez transferidas las proteínas, la membrana se incubó durante 1 hora a 
temperatura ambiente con una solución de TBS-T [0,4 M de Tris, pH 7,5, 0,3M de NaCl y 
0,2% DE Tween-20] y 5% de leche en polvo desnatada para bloquear la unión de 
anticuerpos posteriormente utilizados a sitios inespecíficos. A continuación se incubó la 
membrana con un anticuerpo primario frente a iNOS policlonal anti-rabbit (dilución 1:250; 
Laboratorios Transduction, Lexington, KY, USA) para HASMC y anticuerpo primario 
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monoclonal mouse anti-MyD88 (dilución 1:100; de Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa 
Cruz CA, USA) para HUVEC, durante toda la noche a 4°C, seguido de la incubación durante 
1 hora a temperatura ambiente con un anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de 
rábano [goat anti-rabbit IgG (H+L)-HRP Conjugate (dilución 1:10,000) de BioRad 
Laboratories e IgG-HRP goat anti-mouse (dilución 1:5000) de Santa Cruz 
Biotechnology,Inc., Santa Cruz CA, USA], respectivamente. La detección de Alpha Tubulin, 
mouse monoclonal [(dilución 1:200) de Santa Cruz Biotechnology,Inc., Santa Cruz CA, USA] 
y GAPDH mouse monoclonal [(Anti-Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase); dilución 
1:2500, Sigma-Aldrich Co., USA] fueron usados como controles internos respectivamente. 
Las bandas fueron detectadas usando un kit de detección de quimioluminiscencia 
(SuperSignal West Pico; Pierce Biotechnology, Inc., Rockford, IL, USA) y cuantificadas por 







       Las variables dimensionales se muestran como media ± desviaciones estándar (DE) en 
los análisis clínicos y error estándar de la media (EEM) en los análisis básicos, en el caso de 
que la distribución de los datos fuera paramétrica, o mediana (percentilas 25-75%) si tuviera 
distribución no paramétrica. Las variables nominales se muestran como número o 
porcentajes. Las diferencias intergrupo fueron comparadas mediante t de Student o U de 
Mann-Whitney.  Las diferencias intragrupo (antes-después) mediante Wilcoxon. Se 
consideró significativo un valor p < 0.05. 
 
El análisis estadístico de las variables clínicas se hizo considerando las tres 
evaluaciones clínicas y bioquímicas (0, 2 y 4 meses de seguimiento), no obstante con el fin 
de facilitar la presentación de los datos, los resultados se muestran sólo como 
determinaciones basales y finales en los grupos de tratamiento (DP y HD). En vista de que 
la valoración intermedia fue similar a la valoración final en los diferentes parámetros, aquí 
presentamos solo una de ellas (la final). Puesto que no hubo seguimiento en los controles 
sanos, cuando se menciona que se compara contra éstos se refiere a comparaciones 








       Los aspectos éticos de la presente investigación se establecen en los lineamientos y 
principios generales del Reglamento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de 
Protección de Datos de Carácter Personal, y las medidas de seguridad en el tratamiento de 
la información conforme al R.D. 1720/2007, correspondiente a los aspectos éticos de la 
investigación en seres humanos en España, lugar donde se realizó el estudio; El protocolo 
se sometió y fue autorizado por el Comité de Ética e Investigación Clínica del HULP 
(C.E.I.C. acta 10/09 registro PI-372). 
  
                                                 

 VER APENDICE VI: AUTORIZACION DEL PRESENTE PROTOCOLO POR EL COMITÉ DE ETICA E 
























“Lo que sabemos es una gota de agua, lo que ignoramos es el océano.” 
 








Resultados demográficos de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del 
tratamiento con PTX. 
 
Se estudiaron 15 sujetos en DP y 15 en HD, así como 17 controles sanos. La Tabla 
6 muestra la comparación entre las variables demográficas al inicio del estudio entre los 
grupos; aunque en los pacientes en diálisis en comparación al grupo control, la edad tendió 
a ser mayor y el sexo predominante fue el masculino, no se observó ninguna diferencia 
significativa. En ambos grupos de diálisis, las principales causas de IRCT fueron 
enfermedad renal poliquística, glomerulonefritis crónica e hipertensión arterial. 
 
Tabla 6. Variables demográficas al inicio del estudio de pacientes con IRCT en diálisis antes 









EDAD (años) 49.4  7.4 50  16.1 64.3  19.7
MASCULINO (%) 8 (47.1) 13 (86.7) 11 (68.8)



















DMNID = Diabetes Mellitus no Insulinodependiente; GNC = Glomerulonefritis
Crónica; ERPQ = Enfermedad Renal Poliquística; HTA = Hipertensión.
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Resultados clínicos de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento 
con PTX. 
 
La Tabla 7 muestra la comparación de resultados de las variables clínicas de 
pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs controles sanos 
sin tratamiento. Tanto la tensión arterial sistólica (TAS) como diastólica (TAD) fueron 
significativamente mayores al inicio y al final del seguimiento en ambos grupos de diálisis 
que en el grupo control. Al final del seguimiento, se observó una disminución de las cifras de 
TAS y TAD en ambos grupos de pacientes en diálisis, siendo sólo significativa en DP. Por su 
parte, el peso fue menor en los controles y en los pacientes con HD; sólo los pacientes en 
DP tuvieron un peso significativamente mayor al final del estudio en comparación al de los 
controles sanos.  
 
En cuanto a los pacientes en diálisis, ambos grupos tuvieron una permanencia 
similar en la terapia de sustitución renal [DP: 60 (48-120) meses; HD 60 (36-72) meses]. En 
el caso de los sujetos en DP, la técnica predominante fue la automatizada [diálisis peritoneal 
continua cíclica (DPCC, 80%) y diálisis peritoneal intermitente tidal (DPIT, 7%)] mientras que 
la DPCA se llevó a cabo en una pequeña proporción (13%). De los pacientes con HD, 14 
(93%) tuvieron fístula arteriovenosa interna y sólo 1 (7%) tuvo catéter percutáneo. El 67% 
usaba un dializador FX80 Helixona y el 33% HF80 Helixona (ambos tipos son considerados 
como biocompatibles); sólo un paciente recibía 2 sesiones por semana, mientras que el 
resto lo hacía 3 veces a la semana. En ambos grupos de pacientes con diálisis, la dosis de 
diálisis (KT/Vurea) fue recibida con valores reconocidos universalmente como aceptables 
durante todo el estudio. Asimismo, la dosis de eritropoyetina recombinante humana 
(rHuEPO) recibida también fue la recomendada para ambos grupos y no hubo diferencias 





Tabla 7. Comparación de las variables clínicas de pacientes con IRCT en diálisis antes y 





Resultados bioquímicos de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del 
tratamiento con PTX. 
 
La Tabla 8 muestra la comparación de resultados de las variables bioquímicas de 
pacientes con IRCT antes y después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin 
tratamiento. Las cifras se hemoglobina, hierro y ácido fólico de los pacientes con IRCT en 
diálisis fueron menores en todo momento que las de los sujetos sanos, pero no diferentes 
entre los sujetos con DP y HD; en relación a las dos últimas variables bioquímicas, aunque 
en los dos grupos de pacientes con daño renal tendieron a mejorar al final del seguimiento, 
en ninguno alcanzaron los valores de los sujetos controles.  
 
Las cifras de glucosa fueron mayores al inicio y al final del seguimiento en los grupos de 
diálisis vs los controles, y al final del seguimiento tendieron a disminuir en los pacientes en 
DP pero aumentaron significativamente en los de HD. Las concentraciones de colesterol, 
HDL y LDL fueron significativamente menores en los grupos de diálisis en comparación con 
los controles, mientras que la urea, como era de esperarse, fue significativamente mayor en 
ambos grupos en diálisis que en los controles sanos. Las cifras de leucocitos y de Vitamina 








Basal Final Basal Final
TA SISTÓLICA (mmHg) 120.2  7.6 142.3  19.3* 134.3  12.4* 136.5  11.0* 134.2  7.1*
TA DIASTÓLICA (mmHg) 72.8  8.4 83.2  14.5* 79.3  11.0* 79.2  9.5* 77.8  6.6*
Peso (Kg) 74.2  11.0 78.5  6.4 79.7  6.4* 75.3  8.3 76.5  7.7
rHuEPO (U/kg/semana) 92.5  37.8 90.5  35.9 101.2  45.6 99.0  43.1
KT/VUREA (semanal o sesión) 2.2  0.5 2.3  0.5 1.4  0.1 1.5  0.2





Tabla 8. Comparación de las variables bioquímicas de pacientes con IRCT en diálisis antes 




La Tabla 9 muestra la comparación de las variables bioquímico-nutricionales de 
pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs sujetos sanos 
sin tratamiento. Las concentraciones de colesterol total, y transferrina fueron menores 
significativamente desde el inicio del estudio en ambos grupos de diálisis en comparación 
con los controles sanos. La albúmina sérica, por su parte, fue menor en los grupos en 
diálisis que en los controles, pero aumentó en ambos grupos de pacientes con IRCT 
después del tratamiento con PTX. 
 
Asimismo, los triglicéridos y la creatinina fueron mayores en ambos grupos de 
pacientes en diálisis comparados con los controles, aunque los triglicéridos tendieron a 
disminuir en ambos grupos con falla renal después de ser tratados con la droga de estudio. 
Por otro lado, la calcemia no mostró diferencias entre los grupos durante todo el estudio, 
mientras que las concentraciones fósforo y el producto calcio x fósforo fueron mayores en 
los grupos de pacientes en diálisis que en los controles sanos. Después del tratamiento con 








Basal Final Basal Final
Hemoglobina (g/dL) 14.3  1.3 12.0  1.1* 12.1  1.0* 11.2  1.6* 12.2  1.0
Leucocitos (miles/mm3) 6.6  1.4 7.7  1.2 7.1  1.7 6.8  1.5 6.5  1.8
Hierro (μg/dL) 92.2  34.4 77.4  20.6 83.1  35.0 67.0  32.1* 74.9  28.9
Vitamina B12 (pg/mL) 581.5  221.4 650  339.7 574.1  139.1 631.2  288.1 556.9  207.2
Acido Fólico (ng/mL) 10 (6.3-13.5) 3.8 (3 – 6.5)* 7.2 (5.2-15) 3.6 (2.9-5.8)* 6.0 (3.2-14.2) 
Glucosa (mg/dL) 91.2  13.1 101.3  17.6 94.1  7.8 116.7  24.7* 128.4  60.5* £
HDL-colesterol (mg/dL) 62.9  15.2 44.9  9.7* 47.3  11.4* 42.3  9.1* 44.3  14.8*
LDL-colesterol (mg/dL) 109.9  26 77.2  28.6* 84.3  21.5 74.8  39.3* 73.8  39.4*
Urea (mg/dL) 30.8  8.4 132.9  36.7* 126.5  40.3* 122.1  41.9* 145  45.1*  
* p < 0.05 vs sanos;  p < 0.05 vs evaluación basal del mismo grupo; £ p < 0.05 vs misma evaluación del 
grupo de DP. 
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fósforo, mientras que en los sujetos en HD el fósforo se mantuvo estable. El resto de las 
variables no mostraron diferencias intra-grupo ni intergrupo. 
 
Tabla 9. Comparación de las variables bioquímico-nutricionales de pacientes con IRCT en 





Resultados de marcadores proinflamatorios (TNF-α, IL-6, PCR y CD16+) y 
antiinflamatorios (IL-10 y Fetuina A) en sangre periférica de pacientes con IRCT en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
 
Las Figuras 5-10 muestran la comparación de los marcadores proinflamatorios así como 
antiinflamatorios en la sangre periférica de los pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. Aunque se observó 
una amplia dispersión de los valores, las concentraciones séricas (medianas) de las 
citoquinas pro-inflamatorias (TNF- IL-6 PCR) (Figuras 5-7), disminuyeron 
significativamente en ambos grupos de diálisis después del tratamiento con PTX, si bien los 










Basal Final Basal Final
Colesterol (mg/dL) 197.6  30.4 156.3  32.5* 150.6  26.8* 161.9  43.2* 148.6  47.6*
Triglicéridos (mg/dL) 98 (71-239) 123 (100-232) 109 (99-126) 179 (142.5-296.5)*£ 150.5 (105.5-229.5)£
Albumina (g/dL) 4.4  0.5 3.8  0.3* 3.9  0.2* 3.5  0.4* 4.1  0.3* 
Prealbumina (mg/dL) 28.6  6.0 30.6  6.0 27.7  6.7 31.7  6.9 30.6  7.5
Creatinina (mg/dL) 0.9  0.2 7.7  2.3* 7.6  2.0* 8.9  2.7* 9.1  2.5*
Transferrina (mg/dL) 309.9  43.4 218.9  28.2* 231  39.7* 192.1  40.0*£ 189.6  37.8*£
Calcio  total (mg/dL) 9.5  0.6 9.3  0.6 9.3  0.8 9.7  0.7 9.5  0.6
Fósforo (mg/dL) 3.8  0.4 4.9  0.9* 4.3  0.9* 4.3  1.1 4.3  0.9
Calcio x Fósforo (mg) 36.2  5.4 45.6  9.2* 39.8  7.1 42.2  12.1* 40.8  12.3
* p < 0.05 vs sanos;  p < 0.05 vs evaluación basal del mismo grupo; £ p < 0.05 vs misma evaluación del grupo de DP. Las cifras
de colesterol señaladas hacen referencia al total.
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En relación a las determinaciones de los marcadores anti-inflamatorios, las 
concentraciones séricas basales de IL-10 fueron menores en los grupos de diálisis 
comparados con los controles sanos, y aunque se incrementaron notablemente después del 
tratamiento con PTX no alcanzaron los mismos valores que los controles al final del estudio 
(Figura 8); La Fetuina A, por su parte, no fue diferente en los grupos con diálisis en relación 
a los controles, pero se incrementó significativamente en los primeros grupos después del 
tratamiento, particularmente en el caso de los sujetos con DP (Figuras 9).  
 
Un marcador aún más específico del estado inflamatorio sistémico es la medición de la 
subpoblación de Mos proinflamatorios o activados CD16+ en sangre periférica (Tabla 10 y 
Figura 10). En el presente estudio, la cuantificación de CD16+ en los controles sanos fue 
significativamente menor que la cuantificación basal de los pacientes con DP y HD (sin 
diferencias entre ellos). Después del tratamiento con PTX hubo una disminución de los 
CD16+ en ambos grupos de diálisis, aunque la disminución fue más marcada en el grupo 
con DP que en de HD. 
 
 
Figura 5. Concentraciones séricas de TNF-α de pacientes con IRCT en diálisis antes y 

































Figura 6. Concentraciones séricas de IL-6 de pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
 
 
Figura 7. Concentraciones séricas de PCR de pacientes con IRCT en diálisis antes y 





























































Figura 8. Concentraciones séricas de IL-10 de pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
 
 
Figura 9. Concentraciones séricas de Fetuina A de pacientes con IRCT en diálisis antes y 


























































# p < 0.05 vs sanos.
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Tabla 10. Cuantificación de CD16+ y análisis de su sobrenadante post-cultivo de 24 horas 
de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs controles 





Figura 10. Cuantificación de Mos CD16+ en sangre periférica de pacientes con IRCT en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
 
 
Cuando se calculó el porcentaje que representan los CD16+ respecto a la población 
total de Mos, hubo una disminución progresiva y significativa durante el seguimiento en 
ambos grupos de diálisis (Figura 11). A pesar de que el grupo de HD presentó un 
porcentaje significativamente mayor de esta subpoblación de Mos al inicio del estudio, fue el 








Basal Final Basal Final
CD16+ (L x103/µl) 0.61  0.33 1.35  0.81* 0.85  0.52 1.30  0.63* 1.10  0.54*
IL-6 (pg/mL) 154 (50-439) 619 (522-624)* 176 (89-503) 481 (172-619)* 160 (84-251) 
TNF-alfa (pg/mL) 162 (90-326) 295 (191-656) 163 (78-466) 471 (317-650)* 187 (119-326) 

































# p < 0.05 vs sanos.
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diálisis alcanzó las cifras porcentuales encontradas al final del seguimiento en los controles 
sanos (cifras no presentes en la figura; ~9%). Por otro lado, si se considera a la población de 
sujetos estudiados de acuerdo a la presencia o no de inflamación (definida de acuerdo al 
conteo de CD16+ ≥ 0.9 miles/mm3 x 103) los pacientes en diálisis presentaron inflamación 2-
3 más que lo observado en sujetos sanos al inicio del estudio. Interesantemente, al final del 
seguimiento, ambos grupos de pacientes en diálisis disminuyeron el porcentaje de sujetos 
con inflamación, aunque no alcanzaron la de los controles sanos (Figura 12). 
 
 
Figura 11. Frecuencia de CD16+ a partir de la población total de Mos entre los pacientes en 




La capacidad secretora de citoquinas pro-inflamatorias (IL-6 y TNF-α) en el 
sobrenadante de los Mos CD16+ extraídos de los pacientes con DP y HD antes y después 
del tratamiento con PTX se muestra en la Tabla 10 y las Figuras 13 y 14. Al inicio del 
estudio, se encontraron niveles significativamente mayores, tanto de IL-6 como de TNF- en 
#p < 0.05 vs controles sanos; *p < 0.05 vs la evaluación basal del mismo grupo;  p
< 0.05 vs segunda evaluación del mismo grupo; £ p < 0.05 vs misma evaluación del 
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los grupos de diálisis, superando 2-4 veces los valores encontrados en sujetos sanos. Al 
final del seguimiento, estas cifras disminuyeron significativamente en ambos grupos, con 
excepción del TNF-α, que aunque disminuyó, no alcanzó significancia estadística. También 
se midieron las concentraciones en el sobrenadante de CD16+ de la IL-10, pero su 




Figura 12. Porcentaje de sujetos con micro-inflamación dependiente de CD16+ (>0.9 
miles/mm3 x 103) de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX 





















 p < 0.05 vs sanos
CD16+ 
> 0.9 L x103/µl







Figura 13. Concentraciones de IL-6 en sobrenadante post-cultivo de 24 horas de CD16+ en 
los grupos de DP y HD antes y después del tratamiento con PTX. 
 
Figura 14. Concentraciones de TNF-α en sobrenadante post-cultivo de 24 horas de CD16+ 








































Resultados de marcadores de DE en sangre periférica de pacientes con IRCT en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
 
La Figura 15 muestra las concentraciones plasmáticas de PAI-1 en sangre periférica 
de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs los controles 
sanos sin tratamiento. Se observó que las concentraciones séricas de PAI-1 fueron 
significativamente mayores tanto al inicio como al final del seguimiento en ambos grupos de 
diálisis en comparación a sujetos sanos, pero al final de seguimiento, el uso de la PTX logró 
disminuir las concentraciones plasmáticas de PAI-1 en ambos grupos de diálisis sin igualar a 
las de los controles sanos.  
 
La Figura 16 muestra las concentraciones plasmáticas de TM en sangre periférica 
de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs controles 
sanos sin tratamiento. Las concentraciones plasmáticas de TM fueron menores antes y 
después del tratamiento que los sujetos sanos; después del tratamiento con PTX, estas 
cifras se incrementaron significativamente en los sujetos en diálisis.  
 
Las Figuras 17 y 18 muestran las concentraciones plasmáticas de Lp(a) y Hcy 
respectivamente, en sangre periférica entre los grupos con diálisis antes y después del 
tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. Ambos marcadores tuvieron un 
comportamiento similar al mostrar unas concentraciones significativamente mayores antes y 
después del tratamiento que los sujetos sanos, particularmente en el caso de los sujetos en 
HD. Después del tratamiento con PTX, las cifras de Lp(a) decrecieron significativamente 
sólo en el grupo de HD, mientras que las determinaciones de Hcy decrecieron 




Las Figuras 19 y 20 muestran las concentraciones plasmáticas de VCAM-1 y MCP-
1, respectivamente, en sangre periférica de pacientes con IRCT en diálisis antes y después 
del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. Las concentraciones 
plasmáticas de ambos marcadores fueron significativamente mayores, tanto al inicio como al 
final del tratamiento, en ambos grupos de diálisis respecto a los sujetos sanos. Después del 
tratamiento con PTX, sus concentraciones decrecieron significativamente al final del estudio 
en ambos grupos en diálisis, aunque no igualaron a las de los sujetos sanos.  
 
Las Figuras 21 a la 23 muestra las concentraciones plasmáticas de factores de 
crecimiento en sangre periférica de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del 
tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. Las concentraciones plasmáticas de 
VEGF (Figura 21) tendieron a ser mayores tanto al inicio como al final del estudio en ambos 
grupos de diálisis en comparación a los sujetos sanos, pero disminuyeron significativamente 
post-tratamiento con PTX, sin llegar a ser diferentes a las de los controles sanos. Las 
concentraciones plasmáticas basales de TGF-β1 (Figura 22), fueron significativamente 
menores en ambos grupos de diálisis antes y después del tratamiento con PTX en 
comparación a los sujetos sanos, aunque tendieron a incrementarse después del 
tratamiento con PTX en ambos grupos (sin diferencia entre los grupos). Las concentraciones 
basales de PDGF (Figura 23), por su parte, aunque tendieron a ser mayores antes y 
después del tratamiento que las de los sujetos sanos y disminuyeron después del uso de 




Figura 15. Concentraciones plasmáticas de PAI-1 de pacientes con IRCT en diálisis antes y 







Figura 16. Concentraciones plasmáticas de TM de pacientes con IRCT en diálisis antes y 

















# p < 0.05 vs sanos; PAI-1 = inhibidor del activador del plasminógeno 1; +/-


























Figura 17. Concentraciones plasmáticas de Lp(a) de pacientes con IRCT en diálisis antes y 





Figura 18. Concentraciones plasmáticas de Hcy de pacientes con IRCT en diálisis antes y 








































Figura 19. Concentraciones plasmáticas de VCAM-1 de pacientes con IRCT en diálisis 




Figura 20. Concentraciones plasmáticas de MCP-1 de pacientes con IRCT en diálisis antes 
y después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
# p < 0.05 vs sanos; VCAM-1 = molécula de adhesión celular vascular 1; +/-









































Figura 21. Concentraciones plasmáticas de VEGF de pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
 
 
Figura 22. Concentraciones plasmáticas de TGF-1 de pacientes con IRCT en diálisis antes 


































# p < 0.05 vs sanos; TGF-1 = factor de crecimiento transformante beta 1; +/-









Figura 23. Concentraciones plasmáticas de PDGF de pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin tratamiento. 
 
 
Resultados de la prueba de VO realizada en pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX. 
 
Para expresar de forma más simplificada los resultados de los marcadores de DE 
determinados antes y después de la prueba de VO se calculó una razón aritmética [post-
VO/pre-VO (Figuras 24 y 25)]. Así, antes del tratamiento se observó un comportamiento 
similar en los resultados tanto de t-PA como de NO3, con concentraciones significativamente 
inferiores en ambos grupos de diálisis en comparación a los sujetos sanos. Después del 
tratamiento con PTX, en ambos grupos de pacientes en diálisis se observó un incremento 














# p < 0.05 vs sanos; PDGF = factor de crecimiento derivado de plaquetas; +/-










Figura 24. Concentraciones plasmáticas de t-PA (Razón post-VO/pre-VO) en los pacientes 
con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin 




Figura 25. Concentraciones plasmáticas de NO3 (Razón post-VO/pre-VO) en los pacientes 
con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX vs controles sanos sin 




























































Resultados del análisis de correlación entre las variables clínicas de pacientes con 
IRCT en diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
 
En un análisis adicional, se encontraron diversas correlaciones entre las variables 
clínicas antes como después del tratamiento con PTX incluyendo todos los pacientes en 
diálisis.  
Las correlaciones significativas entre las variables clínicas de pacientes con IRCT en 
diálisis antes del tratamiento con PTX fueron una correlación positiva entre los CD16+ y los 
Mos totales (r = 0.9; p < 0.00), así como una correlación negativa entre TNF-α y albúmina (r 
= -0.4; p 0.03). 
 
Las significativas entre las variables clínicas de pacientes con IRCT en diálisis 
después del tratamiento con PTX fueron una correlación positiva entre los CD16+ y Mos 
totales (r = 0.9; 0.00) y entre IL-6 y TNF-α ambas citoquinas en sobrenadante de CD16+ 
(Figura 26). Asimismo, se observó una correlación negativa entre Mos totales y albúmina (r 
= -0.05; p 0.002), entre prealbúmina y CD16+ (Figura 27), entre albúmina e IL-6 (Figura 




Figura 26. Relación entre las concentraciones de IL-6 y TNF- de sobrenadante de CD16+ 
en los pacientes con IRCT en diálisis después del tratamiento con PTX. 
 
Figura 27. Relación entre las concentraciones de prealbúmina y CD16+ en los pacientes 
con IRCT en diálisis después del tratamiento con PTX. 
 
Figura 28. Relación entre las concentraciones de albúmina y IL-6 y en los pacientes con 









RESULTADOS IN VITRO 
 
Resultados de la expresión de la proteína MyD88 en células HUVEC tratadas o no con 
el sobrenadante de Mos CD16+ de pacientes con IRCT en diálisis, antes y después del 
tratamiento con PTX. 
 
En la Figura 28 se muestra la expresión de la proteína MyD88 (inductor de la activación 
de NF-κB) en HUVEC post-cultivo de 24 horas sin tratar (control) y tratadas con un inhibidor 
de la actividad de NF-κB, Tak-1 (control negativo) y con medio condicionado de 
sobrenadante de CD16+ de los pacientes con IRCT en diálisis antes y después del 
tratamiento con PTX, así como de controles sanos sin tratamiento.  
 
Por un lado se observó que la expresión de MyD88 fue significativamente menor en las 
HUVEC tratadas con medio condicionado de CD16+ de sujetos sanos en comparación a las 
HUVEC basales (sin tratar) y a las tratadas con el inhibidor Tak-1. Por otro lado, las HUVEC 
tratadas con medio condicionado de CD16+ de sujetos con IRCT en diálisis antes del 
tratamiento con PTX, expresaron un llamativo incremento de MyD88, mientras que hubo una 
disminución significativa de la expresión de MyD88, en las HUVEC tratadas con el inhibidor 
Tak-1, así como en las HUVEC tratadas sólo con medio condicionado de CD16+ de 




Figura 28. Expresión de MyD88 en HUVEC sin tratar y tratadas con Tak-1 y con medio 
condicionado (sobrenadante de CD16+ de controles sanos sin tratar y pacientes con 




Resultados del efecto de la PTX sobre los niveles de NO2 y la expresión de iNOS en 
HASMC estimuladas con IL-1. 
 
Los siguientes resultados in vitro se analizaron como media ± EEM y se muestran en 
porcentaje frente a los valores expresados por los controles positivos (IL-1β o TNF-α).  
 
Las Figuras 29 a la 31 muestran los niveles de nitritos (NO2) en HASMC estimuladas 
con IL-1β a tres concentraciones: 2.5 (29), 5 (30) y 10 (31) ng/ml; y con PTX a dos diferentes 
concentraciones: 1 y 10 mg/ml; Los valores obtenidos de las HASMC tratadas sólo con PTX 
no fueron estadísticamente diferentes a los basales. Como era de esperarse, la IL-1β 
incrementó significativamente los niveles de NO2 en comparación con los valores basales en 
las 3 concentraciones, pero no mostró un efecto dosis dependiente. Cuando las HASMC 
fueron estimuladas con IL-1 a las concentraciones de 2.5 y 5 ng/ml, la PTX no modificó los 
niveles de NO2. Por otro lado, con la estimulación de IL-1 a la concentración de 10 ng/ml y 
con la dosis de 1mg/ml de PTX sí se logró una disminución significativa de los niveles de 





Figura 29. Niveles de NO2 en HASMC estimuladas con IL-1B (2,5 ng/ml) y tratadas con PTX 
(1 y 10 mg/ml). 
 
 
Figura 30. Niveles de NO2 en HASMC estimuladas con IL-1B (5 ng/ml) y tratadas con PTX 
(1 y 10 mg/ml). 
HASMC TRATADAS CON 


































BASAL PTX 1 PTX 10 IL-1b IL-1b+PTX 1 IL-1b+PTX 10
#, ,  #, 
#, 
HASMC TRATADAS CON 










































Figura 31. Niveles de NO2 en HASMC estimuladas con IL-1B (10 ng/ml) y tratadas con PTX 
(1 y 10 mg/ml). 
 
 
Las Figuras 32 a 34 muestran la expresión de iNOS en HASMC estimuladas con IL-
1β a tres concentraciones: 2.5 (Figura 32), 5 (Figura 33) y 10 (Figura 34) ng/ml; y de PTX a 
diferentes concentraciones: 1, 10 y 100 mg/ml. También es este caso, la IL-1β, a las tres 
concentraciones utilizadas, mostró un significativo incremento en la expresión de iNOS en 
comparación con los valores basales. Contrario a lo que ocurrió en el experimento 
anteriormente descrito del efecto de PTX sobre los niveles de NO2 en HASMC, la PTX sólo 
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# p < 0.05 vs basal;  p < 0.05 vs PTX 1;  p < 0.05 vs PTX 10;  p < 0.05
vs IL-1β; PTX= pentoxifilina.
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Figura 32. Expresión de iNOS en HASMC con IL-1B (2,5 ng/ml) y PTX (1 y 10mg/ml) 
 










Resultados del efecto de la PTX sobre la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 en HUVEC 
estimuladas con IL-1 y TNF-α. 
 
La concentración de CAM en HUVEC estimuladas con IL-1 y TNF-α y tratadas con PTX 
se muestran en las Figuras 35 y 36 (ICAM-1) y Figuras 37 y 38 (VCAM-1). Los valores 
obtenidos de VCAM-1 e ICAM-1 en las HUVEC tratadas sólo con PTX no fueron 
estadísticamente diferentes de los basales (HUVEC sin tratar).  
 
Tanto IL-1β como TNF-α incrementaron significativamente la expresión de ICAM-1 y 
VCAM-1 en comparación con sus valores basales respectivos. Interesantemente, la PTX 
redujo significativamente la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 inducida por IL-1β y TNF-α, 
excepto en el caso del VCAM-1 inducido por TNF-α, en donde la PTX tendió a la 






Figura 35. Expresión de ICAM-1 en HUVEC estimuladas con IL-1β (5 ng/ml) y tratadas 








































EXPRESION DE MOLECULAS DE ADHESION ENDOTELIAL 
EN HUVEC TRATADAS CON IL-1β Y PTX









Figura 36. Expresión de VCAM-1 en HUVEC estimuladas con IL-1β (5 ng/ml) y tratadas 





































EXPRESION DE MOLECULAS DE ADHESION ENDOTELIAL 
EN HUVEC TRATADAS CON IL-1β Y PTX










Figura 37. Expresión de ICAM-1 en HUVEC estimuladas con TNF-α (5 ng/ml) y tratadas 





































EXPRESION DE MOLECULAS DE ADHESION ENDOTELIAL 









Figura 38. Expresión de VCAM-1 en HUVEC estimuladas con TNF-α (5 ng/ml) y 






































EXPRESION DE MOLECULAS DE ADHESION ENDOTELIAL 
EN HUVEC TRATADAS CON TNF-α Y PTX
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Diversos estudios de en diferentes poblaciones, han mostrado que la prevalencia de 
la ECV de pacientes con IRCT en diálisis es muy elevada y la mortalidad por esta causa es 
10-30 veces superior a la población general13. Además, numerosas evidencias sustentan 
que entre los factores de riesgo CV emergentes, la microinflamación vascular sistémica es 
un determinante principal tanto del inicio y progresión, como de los resultados clínicos de la 
ECV32-35. Por lo tanto, diversos marcadores de inflamación (p.ej. PCR23,181, TNF197, entre 
otros) tienen una potencial aplicación clínica como predictores de mortalidad total y CV, y 
como consecuencia se han convertido en posibles dianas terapéuticas185. 
 
Recientemente nuestro grupo ha demostrado por primera vez en un estudio a 
mediano plazo (seguimiento de 4 meses) que existe una posible estrategia para tratar de 
forma eficiente, eficaz y con el mínimo de efectos adversos, la inflamación vascular 
sistémica en los pacientes con IRCT en diálisis. En un ensayo clínico controlado, doble 
ciego y aleatorizado, la PTX vs placebo disminuyó significativamente la cascada 
inflamatoria, determinada por los niveles séricos de TNF-α, IL-6 y PCR, en pacientes con 
IRCT en HD procedentes de una población seleccionada de México262. Estos hallazgos 
dieron lugar a desarrollar el presente estudio donde se demostró, por un lado, de forma más 
especifica el efecto de la PTX como anti-inflamatorio sistémico, y por otro lado como 
modulador de marcadores de DE en pacientes con IRCT con DP y HD vs controles sanos 
sin tratamiento procedentes de una población seleccionada de España (Madrid).  
Una de las principales fortalezas del presente estudio es la replicación de los 
resultados obtenidos en el ensayo previo realizado en México, al observar una disminución 
de las concentraciones séricas de citoquinas proinflamatorias en dos poblaciones 
demográficamente distintas y con el mismo proceso patológico que nos compete. Asimismo, 
otra de nuestras metas logradas fue demostrar la eficacia de la PTX en pacientes tanto en 
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DP como en HD, a la dosis mínima oral tanto en el ensayo clínico (400mg durante la noche) 
como in vitro [1 mg/mL, concentración más cercana a las concentraciones plasmáticas 




I. PARTE CLÍNICA 
 
Aspectos demográficos basales, y clínico-bioquímicos de pacientes con IRCT en 
diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
 
Las variables de confusión (tales como edad133-137, sexo275, peso276, tiempo en 
diálisis, dosis de diálisis y dosis de rHuEPO1,4,5) fueron similares en ambos grupos de diálisis 
por lo que no influyeron en el resultado final de nuestro estudio.  
 
En relación a las causas de IRCT, cerca de tres quintas partes de los pacientes 
fueron debidas a GNC, ERPQ e HTA y en una menos proporción fue debido a DM tipo 2. La 
prevalencia de nefropatía vascular en el presente estudio fue también similar a lo reportado 
en otros estudios españoles5 y de Francia277. Los presentes resultados están de acuerdo 
con los informados por López Revuelta K y colaboradores278 de que la etiología de la IRCT 
en Europa es diferente de la de EUA, donde la DM y la HTA son >70% de los casos, 
comparado con <50% en Europa. 
 
Ambos grupos de diálisis tuvieron cifras de TAS y TAD mayores antes y después de 
la intervención farmacológica que los controles sanos. Hallazgos coincidentes con estudios 
previamente publicados realizados en España y Europa5,279. La HTA está presente en 
muchos pacientes con IRCT y es una de las principales causas de progresión del daño renal 
y la IRCT280. Se desconoce el posible mecanismo por el cual la PTX disminuyó las cifras de 
 
132 
TA al final del seguimiento en ambos grupos de diálisis; sin embargo, esta tendencia ya ha 
sido referida por Renke M y colaboradores281 al evaluar el efecto de la PTX (1200 mg/día 
oral) sobre la proteinuria, los marcadores de daño tubular y el estrés oxidativo en 22 
pacientes no diabéticos con IRCT, durante un seguimiento de 8 semanas.  
 
El peso seco en ambos grupos de diálisis tendió a incrementarse al final del estudio, 
siendo sólo estadísticamente diferente en el grupo de DP. Es bien reconocido que la 
sobrehidratación ha sido asociada con la génesis de la inflamación sistémica190. Sin 
embargo en este sentido no pudo ser atribuido a un mal control de líquidos en el grupo de 
DP ya que por un lado no se dispuso en el presente estudio de evaluación de la 
composición corporal puesto que no fue uno de nuestros objetivos y segundo tampoco 
pareció influir en la inflamación, de hecho el grupo de sujetos en HD mostró mayor 
inflamación que el grupo de DP al inicio del estudio y ambos grupos respondieron 
favorablemente al efecto anti-inflamatorio de la PTX. Además, la disminución de la TA post-
PTX podría sugerir un mejor control hídrico, y posiblemente un mejor estado inflamatorio 
asociado a este aspecto. 
 
Según las Guías de la “National kidney Foundation (K/DOQI)”282 recomienda un 
Kt/Vurea, para DPCA > 2.0/semana, para DPA (DPCC y DPIT) >2.1/semana y para HD igual 
o superior a 1,2/sesión. Por tanto, en ambos grupos de pacientes con diálisis del presente 
estudio, la dosis de diálisis fue recibida en valores aceptables durante todo el 
seguimiento5,282, y por ende, una dosis subóptima de diálisis no pareció haberse asociado 
con la presencia de inflamación en este estudio ya que la función renal residual incluida en 
el Kt/Vurea total no fue diferente. 
 
Aunque la HD es la técnica más utilizada en todo el mundo5,6,283, decidimos evaluar 
también nuestros parámetros en los sujetos en DP por ser igualmente una técnica muy 
recurrida, y la más utilizada en países como México. Las causas de inflamación en los 
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pacientes en DP son múltiples e incluyen bioincompatibilidad de las soluciones 
convencionales de DP284,285, la sobrecarga de líquido286 y una reducción de la función renal 
residual.  En adición factores genéticos pueden estar implicados en la patogénesis de 
inflamación influenciando la expresión y producción tanto de mediadores anti-inflamatorios 
como pro-inflamatorios287. Por otro lado, el tipo de transporte peritoneal alto está implicado 
en la alta mortalidad de pacientes con DP288,289 y el incrementado estado inflamatorio 
presente en los pacientes con alta tasa de transporte peritoneal190 puede explicar esta 
incrementada mortalidad; marcadores de inflamación tales como PCR e IL-6 han 
demostrado ser claramente predictores de una incrementada mortalidad en DP. La 
inflamación también podría influir en el desarrollo de aterosclerosis empeorando el 
pronóstico de los sujetos en DP183.  
 
En el grupo de DP más del 80% utilizó la técnica DPA, lo cual suele ser frecuente en 
España5, consideramos que esto no pudo influir en la magnitud del estatus inflamatorio entre 
ambos grupos ni en los resultados a partir de nuestra intervención farmacológica. Por un 
lado, como es reconocido, no existen diferencias importantes entre ambas técnicas. 
Rabindranath KS, y colaboradores290 han reportado que la DPA no ha mostrado 
significativas ventajas sobre la DPCA en términos de importantes resultados clínicos. 
Vicente-Martínez M, y colaboradores291 refirieron que los pacientes en DP, tanto DPA como 
DPCA tienen incrementados fluidos extracelulares comparados con controles sanos, y como 
ya es reconocido la inflamación está relacionada con la hiperhidratación y con las altas tasas 
de transporte peritoneal. Por otro lado, en un estudio retrospectivo y comparativo de 3 años, 
en las técnicas de DPA y DPCA la frecuencia de mortalidad fue igualmente alta y las causas 
de defunción fueron insuficiencia cardiaca, sepsis, evento vascular cerebral e infarto al 
miocardio, con mayor predominio de la población diabética292.  
 
De los pacientes en HD incluidos, ~90% (14/15) tuvieron FAVI como acceso vascular 
permanente, con lo cual se controló la exposición a catéteres percutáneos, reconocidos por 
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asociarse con una mayor incidencia de infecciones e inflamación vascular sistémica293. 
Además, alrededor de dos terceras partes de sujetos en HD utilizaron el dializador FX80 
Helixona, mientras que el resto utilizó el dializador HF80 Helixona; ambos dializadores son 
biocompatibles. Kerr PG y colaboradores294 demostraron en un ensayo clínico, doble ciego, 
randomizado y prospectivo (12 meses de seguimiento) en 60 pacientes en HD estables, que 
la diálisis a largo plazo, tanto con el dializador FX80 como con el HF80, no modificó ninguno 
de los parámetros de estrés oxidativo o inflamación; y aunque a la fecha no hay estudios 
previos entre la tasa de Mos en relación con los filtros de HD, podemos decir que todos los 
pacientes en HD incluidos en nuestro estudio, independientemente del dializador utilizado, 
tuvieron calidad del proceso dialítico y se minimizó la posibilidad de la inducción de 
moléculas proinflamatorias171,172,295; descartando la posibilidad de que el tipo de dializador 
pudiera haber influido en los resultados finales de este estudio. Además el grupo de HD 
recibió 3 sesiones por semana, lo que es usualmente recomendado282.  
 
Aunque nuestros resultados muestran unas cifras de hemoglobina, hierro y ácido 
fólico inferiores en los sujetos en diálisis durante todo el estudio que los controles sanos, 
éstos se encontraron dentro de parámetros normales, a excepción del acido fólico (en su 
inicio). También cabe mencionar que con la intervención farmacológica hubo una mejoría en 
estos tres parámetros, particularmente en el acido fólico. Martin Del Campo F, y 
colaboradores296, demostraron que la baja ingestión de micronutrientes (incluyendo el acido 
fólico) se asocia con malnutrición e inflamación en DP. Entonces, la mejoría del status 
inflamatorio sistémico observada en los pacientes en diálisis, pudo influir posiblemente en 
algún aumento de las concentraciones de este micronutriente, incluso hasta llegar a los 
parámetros normales, como se observó en ambos grupo de diálisis.  
 
Algunas evidencias sugieren que las bajas concentraciones de c-HDL  pueden  
empeorar el proceso aterosclerótico por promover la inflamación y la progresión de la lesión 
subclínica hacia eventos clínicos297. Si bien las concentraciones de c-HDL fueron 
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significativamente menores en ambos grupos de diálisis durante todo el seguimiento que las 
de los controles sanos, siempre estuvieron dentro de los parámetros recomendados y 
tendieron a mejorar en ambos grupos de diálisis con la intervención de PTX; no obstante, en 
general las concentraciones séricas de lípidos no se modificaron durante el estudio. Prasad 
K y colaboradores298 demostraron en conejos hembras de Nueva Zelanda, en cuatro grupos 
asignados (grupo I: controles; grupo II: control PTX; grupo III: 0.5% colesterol, y grupo IV: 
0.5% colesterol + PTX) que la PTX redujo el desarrollo de ATE en un 38%, lo cual fue 
asociado con la disminución en suero del malondialdehído (MDA) un producto final de la 
peroxidación lipidica en un 32%, el MDA aórtico en un 37% y la reserva antioxidante en un 
17.3% sin cambios en lípidos séricos. En este sentido la PTX pudo en parte reducir el 
desarrollo de la aterosclerosis hipercolesterolémica por la supresión de la producción y 
actividad de citoquinas más no por intervención sobre los lípidos.  
 
La IL-6 es una citoquina cuya síntesis y secreción es inducida por TNF, y podría 
potencialmente mediar los efectos lipogénicos de este último a nivel hepático, al incrementar 
las concentraciones tisulares de citrato299. Lo anterior podría explicar en parte la 
hipertrigliceridemia de los pacientes en diálisis durante el estudio. También se pudo 
observar una tendencia a disminuir las concentraciones de triglicéridos como de colesterol 
total en ambos grupos de diálisis post-tratamiento, que aunque no fue un resultado 
significativo, podría haber estado asociado al efecto anti-inflamatorio de la PTX (efecto anti-
TNF-α)300. 
 
La albúmina ha sido tradicionalmente utilizada como uno de los marcadores para 
evaluar la malnutrición en los pacientes con IRCT; sin embargo, tiene una baja sensibilidad y 
especificidad, por lo que su nivel adquiere fortaleza al evaluarla conjuntamente con otros 
parámetros nutricionales301. De Mutsert R y colaboradores302 demostraron que al existir una 
asociación entre la albúmina sérica y mortalidad en pacientes en diálisis (1 g/dL de 
disminución de albúmina sérica puede asociarse con una incrementado riesgo de mortalidad 
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de 47% en HD y de un 38% en DP), esta es en parte explicada por la inflamación y no por la 
malnutrición. De hecho, la hipoalbuminemia (albúmina sérica ≤ 3.5 g/dL) es una condición 
común en pacientes con falla cardiaca y está relacionada con el síndrome complejo de 
malnutrición-inflamación; además, puede contribuir a la exacerbación del estrés oxidativo y 
de la inflamación196,303, y a la generación de lipoproteínas asociadas a la ATE198. Aunque en 
nuestro estudio las concentraciones de albúmina fueron menores al inicio en ambos grupos 
de diálisis vs sujetos sanos, al final del seguimiento se incrementaron significativamente en 
ambos grupos hasta alcanzar los parámetros normales (>3.5g/dL); este cambio 
posiblemente fue promovido por la disminución de la inflamación inducido por la PTX (efecto 
anti-citoquinas). Entonces la determinación de proteínas séricas es todavía un factor 
principal en el diagnóstico de malnutrición, sin embargo, la visión de las proteínas séricas 
como marcador de malnutrición está cambiando, ahora su valor también se ve afectado por 
un proceso inflamatorio304. De todas las proteínas del suero, la prealbúmina tiene la vida 
media más corta (1-2 días), por lo que es más útil para la evaluación de la malnutrición 
proteica aguda así como para la monitorización del estado nutricional305. Al mismo tiempo se 
considera una proteína negativa de la fase aguda y siempre es necesario evaluarla en 
relación a la PCR306. Aunque es bien reconocido que la inflamación favorece la disminución 
significativa de las concentraciones séricas de albúmina y prealbúmina307, en el presente 
estudio, si bien la prealbúmina se mantuvo dentro de los valores recomendados a lo largo de 
todo seguimiento, la intervención con PTX pareció haber contribuido a su estabilidad. Por 
otro lado, durante todo el estudio se observaron bajas concentraciones séricas de 
transferrina en ambos grupos de diálisis, particularmente en el grupo de HD. Como sabemos 
las bajas concentraciones séricas de transferrina son frecuentemente observadas en 
pacientes en diálisis, quizá como una consecuencia de la inadecuada ingesta proteica y/o de 
la pérdida de proteínas308. La tasa de síntesis de proteínas séricas como la transferrina 
disminuye en respuesta a la inflamación, por lo que las concentraciones séricas varían 
inversamente  con proteínas de fase aguda como la PCR. Al igual que la albúmina y la 




La relación entre calcio y fósforo plasmático se mantiene constante en condiciones 
normales, y es un factor importante de solubilidad de los iones de calcio. El producto calcio x 
fósforo, expresado en mg2/dL2 es aproximadamente 40; cuando este producto aumenta, 
disminuye la solubilidad de las sales de calcio, acelerando la calcificación intimal así como la 
transformación de las células de músculo liso vascular a células osteoclásticas, resultando 
en la calcificación medial282. En el contexto de la etiología de la calcificación vascular, varios 
factores de riesgo han sido asociados con calcificación vascular, entre ellos el fibrinógeno 
incrementado, PCR e hipoalbuminemia310. Nuestros grupos de estudio presentaron un 
producto Ca x P aumentado durante todo el seguimiento, representando un incrementado 
riesgo de calcificación vascular; si bien la mejoría del estado inflamatorio también pudo 
influir en la tendencia al decremento del producto Ca x P, este cambio no fue significativo.  
 
 
Estado microinflamatorio de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del 
tratamiento con PTX. 
 
Está claro que en la población general > 40 años es muy frecuente el tener al menos 
un factor de riesgo para ECV. Como resultado, el 80-90% de personas con eventos CV 
tienen al menos un factor de riesgo CV mayor (hiperlipidemia, HTA, tabaquismo actual, 
diabetes), pero el 70% de los individuos que no desarrollan eventos CV también tienen al 
menos un factor de riesgo. Esto indica que los predictores mayores de riesgo son muy 
sensibles pero muy poco específicos (30%)311.  
 
La evaluación de la presencia subclínica de ATE permitiría centrar los esfuerzos 
terapéuticos en los pacientes que han desarrollado ATE. Algunos trabajos recientes indican 
que la ATE subclínica es un evento precoz en la IRCT en el que están incluidos tanto 
factores clásicos como no clásicos. La ATE es una respuesta inflamatoria. La cuantificación 
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en suero de diversas citoquinas y reactantes de fase aguda pueden ser predictivos de ECV 
clínica. Sin embargo, la única citoquina que está suficientemente validada, disponible 
comercialmente y es de uso clínico rutinario, es la PCR de alta sensibilidad. 
 
Este estudio evaluó distintos y reconocidos marcadores no tradicionales de 
inflamación sistémica y de riesgo CV66,67; Como marcadores proinflamatorios se estudiaron 
TNF-α, IL-6 y PCR y como anti-inflamatorios IL-10 y Fetuina A, en dos poblaciones de 
diálisis (DP y HD). Nuestros resultados indican que hay un estado inflamatorio en ambos 
grupos, puesto que se observaron niveles significativamente más altos de citoquinas 
proinflamatorias antes de la intervención farmacológica de estudio (PTX) en comparación 
con los controles sanos, lo cual representó una prevalencia ~60% en la población de sujetos 
en diálisis con algún grado de inflamación. Con respecto a la citoquina anti-inflamatoria IL-
10, ésta se comportó en sentido inverso, hallazgos esperados en este tipo de sujetos163,164. 
 
Una de las ventajas principales de la medición de citoquinas es su mayor 
sensibilidad, no obstante esto les da cierta inespecificidad ya que también suelen elevarse 
en diversos procesos inflamatorios como las infecciones189. Por lo tanto, el siguiente paso 
fue buscar un parámetro que midiera la microinflamación de forma más específica;  este 
parámetro es la subpoblación de Mos CD16+, los cuales exhiben características de células 
activadas y senescentes que pueden secretar altos niveles de moléculas proinflamatorias 
(ICAM-1, iNOS, IL-1, IL.6, TNF-α, entre otras122-124). Estas células tienen alta afinidad 
endotelial y son capaces de explicar en parte la ATE subclínica de condiciones patógenas 
de trasfondo inflamatorio crónico118, como la IRCT sin y con diálisis205,207,208. Además, se han 
asociado con altas tasas de eventos CV y mortalidad en estos sujetos214. Nuestros 
resultados mostraron  que ambas poblaciones de pacientes en diálisis estudiadas tuvieron 
mayores concentraciones de CD16+, entre 2 y 3 veces por arriba de lo observado en sujetos 
sanos. Interesantemente, al analizar la capacidad secretora de los CD16+ se encontró un 
elevada concentración de las citoquinas proinflamatorias IL-6 y TNF-α superando 2-4 veces 
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los valores encontrados en sujetos sanos. Estos hallazgos fortalecen y coinciden con los 
resultados de las concentraciones séricas de las citoquinas proinflamatorias (TNF-α e IL-6), 
demostrando que la población en diálisis desde el inicio del estudio presentó un mayor 
status microinflamatorio sistémico que los controles sanos, seguramente inducido por la 
IRCT y sus múltiples factores en una población con alto riesgo CV.  
 
En resumen la medición del número de CD16+ y de su capacidad secretora tendría 
las siguientes ventajas y desventajas sobre la determinación sérica de citoquinas 
proinflamatorias en los sujetos con IRCT: 
- La subpoblación de Mos CD16+ puede activar moléculas implicadas 
directamente en la ATE subclínica, por un lado al representar el tipo celular de 
sangre periférica con mayor capacidad productora de citoquinas 
proinflamatorias122,124 y por otro lado por su alta afinidad endotelial128,129, y aunque 
tanto los CD16+ como las citoquinas son reconocidos predictores de riesgo CV 
por diversos trabajos previamente publicados, podría sugerirse que tanto la tasa 
como la actividad de los CD16+ representaría el marcador proinflamatorio de los 
sujetos en diálisis que ofrece mayor especificidad en comparación a las 
concentraciones séricas de citoquinas proinflamatorias.  
- Los CD16+ ni su actividad son afectados por la función renal residual, contrario a 
las concentraciones séricas de las citoquinas proinflamatorias166-168. 
- Los CD16+ son afectados por la terapia dialítica durante solo pocas horas (4 
horas) postdiálisis210. 
- Además, de ser un marcador específico, Merino A y colaboradores206 
evidenciaron que los CD16+ también representan un marcador más sensible que 




- No obstante, establecer la determinación rutinaria de los CD16+ en los sujetos 
urémicos como marcador de microinflamación en la práctica clínica implica un 
coste elevado. 
- Faltan estudios comparativos entre los CD16+ y los niveles de citoquinas 
proinflamatorias en los sujetos con IRCT para validar a esta subpoblación como 
marcador proinflamatorio. 
 
La PTX, 3,7-dimetil-1-(5-oxohexil)-3,7-dihidropurina-2,6-diona, es comúnmente 
utilizada como un vasodilatador y hemorreológico (que activa la microcirculación por 
aumento de la capacidad de deformación eritrocítica, inhibición de la agregación eritrocítica 
y plaquetaria y reducción de la fibrina aumentada patológicamente), el cual disminuye la 
resistencia de vasos y aumenta el flujo de la sangre en tejidos isquémicos. La PTX también 
mejora la flexibilidad de los eritrocitos, lo cual reduce la viscosidad de la sangre, la 
concentración plasmática de fibrinógeno, la agregación plaquetaria y la formación de 
trombos312,313. Desde 1980, la PTX ha sido prescrita para el tratamiento de disfunciones 
sintomáticas vasculares, tales como enfermedad oclusiva, claudicación intermitente, ulceras 
venosas, isquemia cerebral y demencia vascular314,315. La PTX es un inhibidor no específico 
de la PDE, disminuye la hidrólisis tanto del AMPc como del GMPc, y aumenta la señal de 
transducción dependiente del nucleótido cíclico316,317. Los mecanismos exactos del efecto 
anti-inflamatorio de PTX no son completamente reconocidos hasta la fecha. Ha sido 
postulado que la disminución de la síntesis de TNF resulta de la elevación de AMPc, la 
activación de PKA y la declinación de calcio citosólico318. Por otro lado, la PTX puede 
atenuar el estrés oxidativo por inducción de la superóxido dismutasa (MnSOD)319 y barrido 
directo de radicales libres320. En el presente estudio la PTX demostró una disminución de 
citoquinas proinflamatorias tanto en sangre periférica como en células mononucleares 
CD16+ de pacientes con IRCT en diálisis. El posible mecanismo que puede explicar este 
efecto es que la PTX inhibe la actividad del NF-κB321,322 acción crucial en la disminución de 
las citoquinas proinflamatorias, y disminuye la síntesis de IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα248,251 a nivel 
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transcripcional, en células mononucleares de sangre periférica in vivo e in vitro251 a través de 
la inhibición de la iPDE. 
 
El TNF, es la mayor diana en los efectos anti-inflamatorios de la PTX323. Efecto 
producido por inhibición de la transcripción de su RNAm324,325; La PTX es efectiva en todas 
las especies en que se ha probado, incluyendo humanos326, chimpancés327,328, ratones329 y 
ratas330, así como en la secreción de la proteína de TNF en macrófagos y monocitos331-335. El 
TNF-α activa una serie de vías de señalización, en particular proteinquinasa dependiente de 
AMPc (PKA), proteinquinasa C (PKC), 3-fosfatidilinisitol cinasa (PI3-K) y protein cinasas 
activadas por mitógenos o MAP cinasas: p42/44 MAPK y p38 MAPK (MAPKs)336,337. La 
estimulación de estas protein-cinasas en diferentes tipos celulares permite la activación de 
factores de transcripción tales como NF-κB237. La PTX tiene efecto anti-TNF-α y anti-NF-κB 
en células HASMC247 y anti-TNF-α en células HUVEC255. Su efecto anti-NF-κB244, al parecer 
es por 2 vías de señalización intracelular reconocidas, la primera de ellas es a través de la 
activación de la cascada PKA, la cual a su vez suprime la vía MAPK raf-1/p42/44245 y la 
resultante activación del NF-κB244. La segunda es la vía la PKC (independiente de PKA). La 
PTX reduce la fosfo-PKC inducida por TNF y los niveles de fosfo-c-jun, sugiriendo que 
puede modular también la actividad NF-κB en una manera similar a la calfostina C (inhibidor 
selectivo de PKC)247.  
 
Se ha demostrado que la IL-6 es inducida por estimulación mecánica en las CML y 
que puede ser liberada en el espacio intercelular, donde ejerce su papel de iniciación de la 
respuesta inflamatoria in vivo e in vitro y que la vía de señal de transducción involucrada es 
Ras/Rac1-p38 MAPK/NF-κB/NF-IL-6, la cual es negativamente regulada por PKC-. En el 
estrés biomecánico alterado persistentemente en los vasos, p. ej., en las zonas de 
ramificación de las arterias, la elevación local de IL-6 puede iniciar una respuesta 
inflamatoria y favorecer la formación de lesiones tempranas en la ATE338. Entonces, se 




En este mismo contexto el reactante de fase aguda y marcador reconocido en la 
práctica clínica, la PCR, participa directamente en la patogénesis de la ATE. La PCR es 
producida por células vasculares y órganos específicos, y aunque nosotros no realizamos su 
determinación en el sobrenadante de los Mos CD16+, Haider D, y colaboradores339, en un 
ensayo clínico controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado en 6 voluntarios sanos 
que recibieron un bolo de endotoxina E. coli (LPS) o placebo, demostraron después de 6 
horas que los PMN expresan y liberan constitutivamente PCR en sangre periférica mediante 
la generación de TLR4, NF-kB y la PKC, y que su inducción no suele ser especifica de LPS 
sino de citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-α. Además, la liberación de PCR de los PMN 
puede ser más relevante cuando el estímulo inflamatorio es más potente o mantenido sobre 
largo periodo de tiempo como sucede en el estado urémico por múltiples causas de estimulo 
constante339. Este hallazgo sugiere que la modulación negativa de la PCR por la PTX en el 
presente trabajo puede ser mediada posiblemente por la vía PKC, y en su mayor parte 
podrían estar implicados los CD16+. 
 
El AMPc es un segundo mensajero bien conocido que opera a través de diferentes 
moléculas de señalización, incluyendo la PKA y las proteínas guanina de cambio 
directamente activadas por AMPc (EPAC). El AMPc estimula la producción de IL-10 a través 
de PKA en células B activadas, pero inhibe la IL-10 en Mos activados a través de EPAC. Es 
posible que el incremento de la IL-10 en sangre periférica que en el presente estudio 
tuvieron ambos grupos de diálisis después de la PTX pudiera ser dependiente de AMPc-
PKA en células B activadas, más no por los CD16+ en cuyo sobrenadante no se detectaron 
niveles de IL-10. Interesantemente, la PCR y la expresión de su RNAm son suprimidos por 
la citoquina anti-inflamatoria IL-10340, lo que pudiera explicar en parte que el incremento de 
la IL-10 post-tratamiento con PTX de ambos grupos de diálisis pudo haber influido en las 




Por otro lado, un inhibidor sistémico importante de la calcificación ha sido identificado 
y recientemente llamado fetuina A o glicoproteína α2-Heremans-Schmid (AHSG). In vitro, la 
fetuina A ha mostrado ser un potente inhibidor de la formación de hidroxiapatita y reductor 
de la formación de cristales en soluciones que contienen calcio y fosfato. Además, en los 
ratones knock-out de fetuina A, todos los tejidos se calcifican severamente341. En humanos, 
los niveles de fetuina A fueron encontrados significativamente más bajos en pacientes en 
HD, tanto a corto como a largo tiempo de permanencia en diálisis comparado con los 
controles. Además, el suero de los pacientes en diálisis fue menos eficiente al inhibir la 
formación de cristales de fosfato cálcico que el suero normal, efecto que fue revertido por 
adición de la fetuina A342. Asimismo, la fetuina A ha sido identificada como un predictor 
independiente de mortalidad cardiovascular y de todas las causas342. Contemplando las 
características de la fetuina A, decidimos evaluar el efecto de la PTX sobre este inhibidor de 
la calcificación, y observamos que los pacientes en diálisis, aunque no tuvieron 
concentraciones diferentes a los controles sanos pretratamiento, si se incrementaron 
significativamente post-tratamiento. Con estos hallazgos se puede sugerir que la PTX puede 
influir favorablemente sobre algunos de los múltiples parámetros productores de la 
calcificación vascular habitualmente observada en esta población de pacientes (Figura 39); 
sin embargo, el posible mecanismo que explique justifique nuestro hallazgo aún es 





Figura 39. Posibles intervenciones de la PTX sobre los parámetros de calcificación vascular 
en pacientes con IRCT en diálisis 
 
In vivo, los Mos son leucocitos primarios que interactúan con plaquetas activadas 
para formar agregados. Las plaquetas intactas inducen fuertemente la diferenciación 
monocítica. La interacción de moléculas de adhesión P-selectina y su ligando P-selectina 
glicoproteina 1 (PSGL-1) expresado en leucocitos, está involucrada en el contacto directo de 
los leucocitos circulantes con el endotelio y las plaquetas activadas. Las selectinas pueden 
regular el crecimiento celular más allá de mediar el rodamiento y adhesión de los leucocitos. 
La PKC consiste en un grupo de quinasas celulares serina/treonina que han sido implicadas 
en la regulación de la proliferación celular y diferenciación. Hay 11 isoformas de PKC 
identificadas. Entre ellas la PKC- han mostrado estar involucrada en la diferenciación 
mieloide y es activada por estimulación de M-CSF343,344. La P-selectina tiene el posible papel 
en la generación de Ms y de Mos CD16+ y se sugiere el posible involucramiento de la 
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PKC- en la expansión de los CD16+, lo cual posiblemente tienen implicaciones clínicas en 
enfermedades con número incrementado de CD16+345. Por lo tanto, el posible efecto 
inhibidor de la expansión de los CD16+ en ambos grupos de diálisis por parte de la PTX 
pudiera ser mediado por la PKC. 
 
 
Función endotelial de pacientes con IRCT en diálisis antes y después del tratamiento 
con PTX. 
 
Puesto que la microinflamación ha sido implicada en todos los estadios del desarrollo 
de la ATE34, la atención de nuestro estudio también se centró en marcadores de DE que 
participan en las vías inflamatorias. 
 
Las concentraciones plasmáticas de PAI-1 en ambos grupos de diálisis fueron 
significativamente mayores durante todo el seguimiento en comparación a los controles 
sanos, lo cual indica que los sujetos de estudio podrían presentar un estado crónico de 
activación del endotelio y con mayor precisión, mayor riesgo de aterotrombosis. Post-
tratamiento con PTX, las concentraciones de PAI-1 disminuyeron significativamente, aunque 
sin lograr igualar a las de los controles sanos; lo anterior sugiere que el PAI-1 puede ser una 
posible diana terapéutica y marcador para monitorizar la actividad endotelial en estos 
sujetos de elevado riesgo346. Cigolini M y colaboradores347 demostraron que la PTX 
disminuyó la liberación de la proteína PAI-1 en el tejido adiposo humano in vitro por 
inhibición del TNF-α. Esta información apoya la posibilidad del notorio papel del TNF-α 
endógeno sobre las concentraciones plasmáticas incrementadas de PAI-1. Tarhan OR y 
coaboradores348 demostraron que la PTX reduce las adhesiones peritoneales e incrementa 
la fibrinólisis en ratas asociado a una disminución de las concentraciones de PAI-1 y a un 




Por otro lado, la TM es una glicoproteína transmembrana de las células endoteliales 
vasculares, sirve como un receptor para la trombina y juega un papel pivote en mantener la 
fluidez de la sangre349. El complejo trombina-TM incrementa la tasa de activación 
anticoagulante de la proteína C más de 1000 veces, lo cual, a su vez, inhibe fuertemente la 
coagulación sanguínea al degradar los factores V y VIII.  Durante el daño vascular, la TM 
unida al endotelio puede ser fragmentada por varias proteasas y su porción extracelular es 
liberada a la sangre y/o permanece internalizada y degradada por las células endoteliales350. 
La TM soluble, la cual conserva propiedades anticoagulantes, es depurada de la circulación 
por los riñones y es probablemente degradada por el hígado. El papel fisiológico de la TM 
soluble es desconocido, pero ha sido considerada tradicionalmente como un marcador de 
daño endotelial vascular en una variedad de trastornos350. La activación y el daño endotelial 
se han demostrado en los pacientes con HD, y han sido asociados con defectos 
homeostáticos, ATE acelerada y mortalidad CV incrementada351. En nuestro estudio 
observamos que las concentraciones séricas de TM soluble en los pacientes en diálisis 
antes de la intervención farmacológica (PTX) fueron significativamente menores que en los 
controles sanos, contrario a lo reportado en otras publicaciones donde las concentraciones 
de TM soluble han sido encontradas incrementadas, particularmente en los pacientes en 
HD. Esta elevación es parcialmente el resultado de la función excretora renal 
disminuida351,352. No obstante, Borawski J y colaboradores353 demostraron que la TM soluble 
no se relaciona con la edad, sexo, tabaquismo, causa de falla renal, prevalencia de ECV, 
dosis de HD recibida o, preservación de la función renal, entre otras variables, sino que 
además de la activación endotelial, los elevados niveles de TM soluble de sujetos en HD 
pueden ser relacionados con infección viral y/o disfunción hepática, e influenciados por 
factores modificables tales como la TA, el tipo de heparina o la rHuEPO usada. 
Desconocemos el mecanismo por el cual las concentraciones de TM soluble se encontraron 
disminuidas en ambos grupos de diálisis al inicio del estudio, sin embargo, suponemos que 
los tipos de dializadores en los sujetos en HD pudieron influir en estos niveles. 
Recientemente, Omichi M y colaboradores354 demostraron que la TM soluble es absorbida 
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por la membrana del dializador (polisulfona-polivinilpirrolidona) y previene la coagulación 
durante las diálisis. Por otro lado, la expresión de TM también puede ser regulada a la baja 
por el efecto de ciertas citoquinas (endotoxinas, IL-1 y TNF-α), lo cual pudo influir en los 
resultados basales de ambos grupos de diálisis355. La PTX en el presente ensayo 
incrementó las concentraciones séricas de TM en ambos grupos de pacientes en diálisis al 
final del seguimiento. Ohdama S y colaboradores356 demostraron que la PTX aumenta la TM 
en células HUVEC en una manera dosis dependiente, debido a la síntesis de novo de la 
proteína TM. Estos datos sugieren que la PKA puede estar involucrada en los mecanismos 
celulares reguladores de la expresión de TM y la PTX puede proteger parcialmente contra el 
daño celular endotelial inducido por TNF y restaurar el estado de anticoagulación del 
endotelio. 
 
La Lp(a) es una lipoproteína rica en esteres de colesterol y fosfolípidos, que se 
asemeja en su composición a la LDL. La Lp(a) es considerada un factor de riesgo para ATE, 
sus elevados  niveles séricos se correlacionan con complicaciones aterotrombóticas357. En el 
presente estudio, las concentraciones séricas de Lp(a) fueron significativamente mayores en 
los pacientes en diálisis. Además las altas concentraciones séricas de Lp(a) y el bajo peso 
molecular del fenotipo de la apolipoproteina (a) han sido asociados con resultados clínicos 
adversos en los pacientes en diálisis358,359. Una de las propiedades físicas distintivas de la 
Lp(a) es su gran tendencia a la agregación, especialmente a altas concentraciones (≥ 10 
mg/mL)360. En el presente estudio la PTX produjo una disminución significativa de las 
concentraciones séricas de Lp(a) en los pacientes en HD, aunque no sucedió así en los 
pacientes en DP. El mecanismo por el cual la PTX ejerció este efecto no está claro. La PTX 
disminuye las concentraciones séricas de PAI-1347,348 vía inhibición de TNF-α, e incrementa 
las concentraciones séricas de plasminógeno mediado principalmente por uroquinasa y 
activador tisular del plasminógeno; entonces se puede hipotetizar que, debido a que una de 
las características más llamativas de la apo(a) es su homología estructural con el 
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plasminógeno (80% aproximadamente361), al ser estimulado éste por la PTX, compite por los 
sitios activos en la fibrina, inhibiendo así la Lp(a), en pro de la fibrinólisis362. 
 
En el presente estudio también se observó que las concentraciones séricas de Hcy 
en los pacientes en diálisis fueron significativamente mayores que en los sujetos sanos 
antes de la intervención farmacológica (PTX). Las altas concentraciones séricas de Hcy en 
pacientes con IRCT son uno de los factores de riesgo para ECV. En un estudio efectuado en 
176 pacientes con IRCT, aquellos con unas concentraciones séricas más altas de Hcy 
tuvieron una tasa de 2.9 veces más alta de ATE y eventos trombóticos263,364. Viann AC, y 
colaboradores365 en un ensayo clínico controlado con placebo, doble ciego, y aleatorizado 
de 186 pacientes con IRCT, demostraron que el suplemento oral de ácido fólico durante dos 
años normalizó los niveles de Hcy, si bien no cambió la incidencia de eventos CV 
comparados con el grupo control. Entre nuestros hallazgos secundarios a la intervención 
farmacológica, pudimos observar que la PTX produjo una disminución significativa de las 
concentraciones séricas de Hcy en ambos grupos de diálisis, por lo anterior, creemos que el 
efecto anti-inflamatorio de la PTX logró incrementar las concentraciones séricas de un 
micronutriente como el ácido fólico lo cual pudo a su vez influir en los resultados finales de la 
Hcy. 
 
Las interacciones célula a célula son críticas en cada fase de desarrollo de la placa 
aterosclerótica y las moléculas de adhesión celular son mediadores esenciales en este 
proceso, pues juegan un papel central en el reclutamiento de las células inflamatorias para 
el desarrollo del ateroma366. Después de la activación, las moléculas de adhesión celular se 
desprenden de la superficie de las células endoteliales y pueden ser medidas en plasma45-49. 
Las CAM por lo tanto representan biomarcadores que pueden reflejar la activación endotelial 
subyacente y la inflamación vascular66. Muchos factores han mostrado alterar la expresión 
de las CAM, sin embargo, sus concentraciones séricas incrementadas han sido identificadas 
en personas con enfermedad aterosclerótica365, y son predictores significativos de futura 
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muerte de causa CV en pacientes con enfermedad arterial coronaria documentada367. 
Nuestro estudio demuestra que las concentraciones séricas de una de las CAM, la VCAM-1, 
en los pacientes en diálisis antes de la intervención farmacológica fueron significativamente 
mayores que las de los controles sanos. Las concentraciones de CAM están elevadas en 
personas con IRCT o con reducidas tasas de filtrado glomerular368,369, y han sido reportadas 
como predictoras de muerte por todas las causas de mortalidad en pacientes con IRCT y 
HD370. Es posible que la regulación a la baja de la VCAM-1 sea mediada secundariamente 
por la supresión del TNF-α a través de la PTX371. 
 
 
Además, en nuestro estudio se observó un incremento significativo en las 
concentraciones séricas de MCP-1 en el suero de los pacientes en diálisis antes de la 
intervención farmacológica (PTX). La MCP-1, es una de las citoquinas involucradas en la 
patogénesis de la ATE129. La MCP-1 es expresada por Mos, M, células de músculo liso y 
células endoteliales en placas ateroscleróticas372. La MCP-1 se une al receptor 2 de la 
quimioquina CC (CCR2) y promueve la migración y acumulación de Mos, particularmente los 
CD16+ en la pared vascular373. En modelos animales, se ha observado que la progresión de 
ATE es más rápida cuando existe una expresión incrementada de MCP-1374 y ésta 
disminuye con la deleción genética de MCP-1375. La MCP-1 convierte la placa 
aterosclerótica estable en inestable376 y sus elevadas concentraciones séricas han mostrado 
asociarse con el IAM377. Una asociación  entre los incrementados niveles de MCP-1 con la 
extensión de ATE es parecida. Por lo tanto, la determinación sérica de MCP-1 puede ser 
utilizada como biomarcador del pronóstico de la ATE. En el presente estudio mostramos que 
la PTX es capaz de disminuir significativamente también las concentraciones séricas de 
MCP-1 en los pacientes en diálisis. Lin SL, y colaboradores378, reportaron que la PTX es un 
agente anti-inflamatorio efectivo e inmunomodulador capaz de suprimir los RNAm de ICAM-
1 e MCP-1 en riñones nefríticos. In vitro, hay reportes que muestran que la PTX inhibe la 
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expresión de ICAM-1 en monocitos379 y regula a la baja la inducción de MCP-1 en células 
mononucleares de sangre periférica y en células tubulares proximales renales378.  
Por otro lado, en nuestro estudio observamos la presencia de concentraciones 
elevadas de VEGF en los pacientes en diálisis en comparación a los sujetos sanos, sin ser 
significativamente diferentes antes de la intervención farmacológica (PTX). Stompór T y 
colaboradores380 han señalado que la inflamación sistémica en pacientes en DP se asocia 
con concentraciones plasmáticas altas de VEGF, y que a su vez, estas pueden asociarse 
con la función de la membrana peritoneal. Efectos deletéreos del VEGF han sido 
demostrados en la ATE y la sepsis las cuales son frecuentes complicaciones en los 
pacientes con falla renal381. De tal forma que las concentraciones plasmáticas alteradas de 
factores de crecimiento como el VEGF en nuestro estudio, pueden reflejar un mal pronóstico 
de los pacientes en diálisis, como lo han demostrado otros estudios382. En las 
concentraciones plasmáticas incrementadas de VEGF, podrían estar involucrados los 
neutrófilos humanos circulantes ya que se ha demostrado que contienen un proporción 
intracelular considerable de VEGF, en comparación con los linfocitos o Mos383. El VEGF es 
secretado en el espacio intracelular por la degranulación de los neutrófilos inducida por 
phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA), fMet-Leu-Phe y TNF-α. Gaudry M y 
colaboradores384 han señalado que la PTX inhibe la degranulación de los neutrófilos por 
inhibición del TNF-α e induce la inhibición de la secreción de VEGF por PMA a dosis 
dependiente. Estos hallazgos podrían explicar en parte nuestros resultados post-tratamiento, 
pues la PTX disminuyó significativamente las concentraciones séricas de VEGF en ambos 
grupos de  pacientes en diálisis en comparación a los sujetos sanos.   
 
El TGF-1 es un factor de crecimiento pleiotrópico (múltiples efectos distintos) 
homodimérico de 25 kD, producido por una gran variedad de células, incluyendo M, 
linfocitos, CML y plaquetas. Se sintetiza como un precursor inactivo que debe ser escindido 
proteolíticamente para generar la proteína activa385. En los últimos años, algunos resultados 
experimentales han sugerido que el TGF-1 puede tener un papel clave en la ATE por 
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inhibición de la migración y proliferación de células de músculo liso y Ms. En la mayoría de 
células epiteliales, TGF-1 es un inhibidor del crecimiento y tiene una fuerte acción anti-
inflamatoria. Los ratones knock-out para TGF-1 tienen defectos en linfocitos T reguladores, 
lo que genera una inflamación extensa, con abundante proliferación de linfocitos T y 
diferenciación de CD14+386,387. En el presente estudio, las concentraciones plasmáticas de 
TGF-1 antes de la intervención farmacológica (PTX) fueron significativamente menores en 
ambos grupos de diálisis en comparación a los sujetos sanos. Los niveles bajos de TGF-1 
podrían estar hipotéticamente relacionados con daño endotelial subclínico ya que son un 
factor de riesgo para ATE en pacientes con IRCT388. Al final del seguimiento, la PTX tendió a 
incrementar las concentraciones plasmáticas de TGF-1 en ambos grupos de diálisis. 
Aunque el posible mecanismo por el cual ejerce este cambio pudiera explicarse vía AMPc-
PKA389, del anterior resultado se entiende que el efecto de TGF-1 sobre M y Mos es 
predominantemente supresor, pudiendo inhibir la proliferación de estas células. No obstante, 
también puede tener un efecto opuesto, es decir, TGF-1 afecta a bajos niveles a M y Mos 
de un modo quimiotáctico, viéndose incrementada la expresión de citoquinas 
monocíticas390,391. 
 
El PDGF juega un papel importante en la proliferación y migración celular, y la 
angiogénesis. PDGF también ha sido relacionado con varias enfermedades como la ATE, la 
fibrosis y las enfermedades malignas392. Por lo tanto es uno de los numerosos factores que 
regula el crecimiento y división celular. Es producido por una gran cantidad de células, 
incluyendo las CML, M activados y células endoteliales393. Nosotros observamos que las 
concentraciones plasmáticas de PDGF en ambos grupos de diálisis pre-tratamiento fueron 
significativamente mayores que en los controles sanos, pero al final del seguimiento estas 
concentraciones plasmáticas disminuyeron significativamente. Aunque desconocemos el 
mecanismo exacto por el cual PTX ejerció dicho efecto, varios estudios han demostraron 
que la PTX inhibe la proliferación estimulada de PDGF de CML por supresión de la 
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activación de la vía Akt/NF-kB394. PTX es un potente inhibidor de la proliferación celular, y su 
mecanismo subyacente in vivo e in vitro se explica porque la PTX causa detención de G1 
por reducción de la expresión de ciclidina D1. Tras aumentar los niveles de AMPc y a través 
de PKA, interfiere en la señalización de PDGF y en  la activación de Akt395.  
 
 
Cambios en la capacidad fibrinolítica (t-PA) y vasomotora (NO3) en pacientes con IRCT 
en diálisis antes y después del tratamiento con PTX. 
 
Al conocer que nuestra población de sujetos en diálisis estudiados presentó 
alteraciones de los marcadores proinflamatorios y de DE en sangre periférica se decidió 
escoger una muestra aleatoria de 24 sujetos en diálisis para analizar de forma más 
específica la capacidad fibrinolítica y de relajación endotelial antes y después de una prueba 
de VO, así como antes y después del tratamiento con PTX vs sujetos sanos sin tratamiento. 
Para facilitar la interpretación de estos resultados se optó por hacer la razón aritmética post-
VO/pre-VO, tanto antes como después de la PTX. 
 
En primer lugar las concentraciones plasmáticas disminuidas de uno de los factores 
antitrombóticos determinado (Razón VO de t-PA) antes de la intervención farmacológica 
(PTX) refleja un estado de hipofibrinólisis con riesgo de trombosis o embolismo en ambos 
grupos de diálisis vs controles sanos. El t-PA es una proteína proteolítica implicada en la 
disolución de coágulos de sangre y es secretada por el endotelio vascular después de sufrir 
una lesión; Su función como enzima es catalizar la conversión del plasminógeno en 
plasmina, que es la enzima principal para la disolución de los coágulos de sangre385. La PTX 
mejoró la respuesta a la isquemia, tras incrementar las concentraciones plasmáticas de t-PA 
post-VO vs pre-VO, aumentando la fibrinólisis. Resultado posiblemente dependiente de la 
inhibición comprobada en el presente estudio de las concentraciones plasmáticas del PAI-1 




Los nitritos (NO2) y los nitratos (NO3) son productos finales del NO, utilizados en la 
práctica clínica para evaluar la síntesis de NO396. Se ha demostrado que las concentraciones 
séricas NO2/NO3 (NOx) están significativamente incrementadas en pacientes sépticos, 
comparados con controles, y estos niveles se correlacionaron positivamente con el TNF-α397. 
En otro estudio se demostró que las concentraciones séricas incrementadas NOx pueden 
indicar, por un lado inestabilidad futura de la placa aterosclerótica en pacientes con angina 
de pecho crónica estable, y por otro lado pueden identificar a largo plazo a los pacientes con 
riesgo de muerte o recurrencia de eventos coronarios agudos después del IAM398.  
 
Nosotros determinamos las concentraciones plasmáticas de los NO3, las cuales 
fueron significativamente menores en pacientes con diálisis antes de la prueba de VO y de 
la intervención farmacológica en comparación con los controles sanos, lo que sugiere 
posiblemente un incremento en el riesgo CV y una disminuida capacidad de relajación del 
endotelio en respuesta a la isquemia. El NO es un potente vasodilatador, sintetizado por 
células endoteliales para inhibir la adhesión y agregación plaquetaria, la liberación de 
factores mitógenos y proliferación de CML68. Varias publicaciones han asociado la ATE 
temprana con la producción baja de NO. El déficit de NO estimula la entrada de los Ms en 
los vasos sanguíneos399. Aguilera A y colaboradores400 demostraron una disminución 
significativa de las concentraciones séricas de NO3 en pacientes con DP e hipoalbuminemia, 
señalando que la relación entre malnutrición-inflamación puede contribuir a la DE. 
 
Nuestros resultados mostraron que la PTX incrementó significativamente la Razón 
post-VO/pre-VO de las concentraciones plasmáticas de NO3  en ambos grupos de diálisis, 
sugiriendo una mejor capacidad vasodilatadora del endotelio en respuesta a la isquemia 
después del tratamiento con PTX. Aunque existen escasos estudios que hablan de este 
efecto de la PTX, recientemente Nandi J y colaboradores401 demostraron in vivo en ratas con 
enfermedad inflamatoria intestinal, que el tratamiento con PTX reduce significativamente las 
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concentraciones séricas de TNF-α, NOx y la expresión de iNOS. Lo anterior sugiere que la 
inhibición de NOx y de iNOS puede ser secundaria a la inhibición de TNF-α por la PTX. Por 
otro lado Motawi TK y colaboradores402 en un estudio in vivo en ratas, mostraron el potencial 
cardioprotector de la PTX, tras normalizar los niveles cardiacos de NOx y de HO-1, así como 
de disminuir las concentraciones séricas de TNF-α, lactato deshidrogenasa, creatincinasa 
(CK) y mieloperoxidasa (MPO) cardiaca.  
 
 
Correlaciones entre variables clínicas de pacientes con IRCT en diálisis antes y 
después del tratamiento con PTX. 
 
Antes y después de la intervención farmacológica en nuestro estudio se observó una 
correlación positiva entre CD16+ y Mos Totales. Los CD16+ son una subpoblación de Mos y 
es comprensible que al incrementarse dicha subpoblación a su vez se pudiera haber 
incrementado paralelamente junto el conteo total de Mos. Pero también, este hallazgo 
sugiere la mayor activación de los Mos en sujetos en diálisis.  
 
Antes de la intervención farmacológica también se observó una correlación negativa 
entre las concentraciones séricas de TNF-α y albúmina. Como ya es reconocido las altas 
concentraciones séricas de TNF-α son asociadas con anorexia, con un pobre estado 
nutricional y con hipoalbuminemia en este tipo de pacientes403,404. La malnutrición y la 
inflamación están asociadas con la IRCT. La inflamación reduce la síntesis de albúmina, 
transferrina y otras proteínas negativas de fase aguda y aumenta las tasas del catabolismo. 
De tal manera que en esta población de sujetos, frecuentemente se observa que la 
disminución de parámetros nutricionales se relaciona con el grado de inflamación y en su 
conjunto suelen predecir la enfermedad CV. Por tanto es explicable encontrar correlaciones 
negativas entre células o proteínas proinflamatorias como son los CD16+, los Mos totales o 
la IL-6 con marcadores del estado nutricional como lo son la prealbúmina o la albúmina, lo 
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cual a su vez predice la muerte por enfermedad CV en sujetos en diálisis así como la 
progresión del daño vascular405.  
 
Después de la intervención farmacológica se observó una correlación positiva entre 
IL-6 y TNF-α, ambas citoquinas en sobrenadante de CD16+. Los Mos CD16+ han mostrado 
una mayor capacidad para producir tanto IL-6 como TNF-α intracelular con respecto a las 
células convencionales CD14+. De hecho TNF-α e IL-6 son detectados en sobrenadante 
cultivos de estas células; es esperable detectar niveles paralelos en los Mos406,407. También 
se encontró una correlación negativa entre IL-10 y triglicéridos. Mizia-Stec K y 
colaboradores408 evaluaron la influencia de la hiperlipidemia sobre las concentraciones 
séricas de ciertas citoquinas como TNFα, sTNFR, IL-10 en 94 sujetos con enfermedad 
arterial coronaria estables. En este estudio, la activación inmune de los pacientes con 




II. PARTE IN VITRO 
 
 
Expresión de la proteína MyD88 en células HUVEC tratadas o no con el sobrenadante 
de Mos CD16+ de pacientes con IRCT en diálisis, antes y después del tratamiento con 
PTX y de controles. 
 
Nosotros evaluamos el efecto de la PTX sobre uno de los inductores de la activación 
del NF-κB, el MyD88. Al cultivar células HUVEC con sobrenadante de CD16+ de pacientes 
con IRCT en diálisis antes del tratamiento (PTX) se incrementa la expresión de MyD88. Por 
el contrario, hubo una disminución significativa de la expresión de esta proteína en las 
HUVEC sin tratar y en las tratadas tanto con sobrenadante de CD16+ de sujetos sanos y de 
sujetos en diálisis antes de al PTX con un inhibidor reconocido de NF-κB (Tak-1). Después 
de la intervención farmacológica con PTX, hubo una disminución significativa de la 
expresión de MyD88 en las HUVEC tratadas con el sobrenadante de CD16+ de sujetos en 
diálisis  
 
Una metodología similar para reproducir el efecto del estado urémico sobre las 
células endoteliales cultivadas (ECs) fue utilizada por Aznar Salatti J y colaboradores409 
quienes demostraron que la exposición a suero urémico resultó en cambios cualitativos y 
cuantitativos en el endotelio vascular, caracterizados por una red intrincada de menos 
fibrillas, una morfología celular, de forma irregular y tamaño heterogéneo, con abundante 
presencia de vacuolas y un gran número de células mitóticas409 y aumento de la 
trombogenicidad de la matriz extracellular410. Los cambios más importantes se relacionaron 
a inflamación y estrés oxidativo411. Las ECs son capaces de expresar moléculas que 
conectan a la vía de señalización del NF-κB412.  
El NF-κB es ubicuo en las reacciones inflamatorias y ejerce su acción induciendo la 
expresión de citoquinas, quimioquinas y CAM413. La expresión de las CAM-1 sobre las ECs 
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representa uno de los cambios patológicos más tempranos en las enfermedades inmunes e 
inflamatorias, tales como la ATE. El NF-κB desempeña un papel clave desde las fases 
iniciales de la ATE hasta el desarrollo de los episodios vasculares366. La modulación de la 
activación de NF-κB ofrece nuevas vías de abordaje para interferir con la fisiopatología de la 
ATE. No obstante, el papel clave de NF-κB en procesos como el sistema inmunológico y la 
proliferación celular sugiere que una inhibición prolongada no selectiva de NF-κB no es 
deseable.  
 
Como lo indican diversos estudios experimentales preliminares en ATE sugieren que 
es posible obtener resultados beneficiosos mediante una acción directa sobre la regulación 
de NF-κB. Por ejemplo, el uso de oligonucleótidos antisentido de la subunidad p65 de NF-κB 
se ha asociado con una atenuación de la celularidad neointimal en un modelo de daño 
carotídeo414. Asimismo, se han empleado diversas moléculas con acción antioxidante in vivo 
que ya habían demostrado inhibición de la actividad NF-κB in vitro. Por ejemplo, el 
pirrolidinditiocarbamato (PDTC) y la acetilcisteína son capaces de atenuar in vivo la 
activación de NF-κB y reducir el daño en varios modelos inflamatorios experimentales415. En 
fecha reciente se ha demostrado que la acción de múltiples fármacos inmunosupresores 
(esteroides, leflunomida, ciclosporina) se realiza al menos parcialmente por interacción con 
el NF-κB416. Los esteroides, por ejemplo, presentan una acción anti-NF-κB por la 
concurrencia de diversos mecanismos: inhiben la degradación de IκB por el proteasoma, 
interactúan físicamente con NF-κB activado evitando su unión al ADN y promueven la 
expresión de IκB416. Sin embargo, los efectos secundarios de los inmunosupresores no 
permiten su uso indiscriminado para el tratamiento de la ATE. También en fecha reciente, se 
ha demostrado que algunos anti-inflamatorios clásicos, como los salicilatos, inhiben la 
fosforilación y degradación de IκB, evitando la activación de NF-κB417. Hallazgos recientes 
demuestran que ciertos efectos benéficos de los inhibidores de la enzima convertidora de 
Ang (IECA) pueden relacionarse con la inhibición del sistema NF-κB pues la Ang II estimula 
la activación de NF-κB. Los IECAs han demostrado in vivo su capacidad de inhibir la 
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activación de NF-κB y de genes pro-inflamatorios, así como el desarrollo de lesiones 
vasculares en un modelo de ATE en el conejo418. No obstante, recientemente se demostró 
en un ensayo clínico controlado con placebo, doble ciego y al azar, que enalapril no 
disminuyó las concentraciones séricas de IL-6 ni de PCR en pacientes con HD233, por lo que 
los resultados en este sentido aún son controvertidos. La relevancia de estos hallazgos 
experimentales en la ATE en humanos requiere una evaluación adicional. Otro punto de 
interés reciente reside en el potencial efecto beneficioso de ciertos fármacos 
hipolipemiantes, independiente del descenso del colesterol circulante. In vitro, las estatinas 
pueden inhibir la expresión de genes proinflamatorios y la proliferación celular y promover la 
apoptosis de células musculares lisas de forma independiente de la disponibilidad de 
colesterol419. Todas estas acciones se correlacionan con la inhibición del NF-κB. Sin 
embargo, se desconoce que parte del efecto anti-inflamatorio puede ser atribuible al propio 
efecto hipolipemiante y que parte a otros mecanismos adicionales.  
 
El MyD88 es una proteína adaptadora universal utilizada por todos los receptores de 
TLRs (excepto el TLR 3) para activar NF-kB420. Algunos estudios recientes han demostrado 
que los posibles mecanismos mediadores de la inflamación de TLR4 pueden ser por dos 
vías: una conocida como vía dependiente de Myd88 y otra como vía independiente de 
Myd88. La activación de la vía dependiente de Myd88 resultará en la liberación primaria de 
citoquinas proinflamatorias tales como TNF-α, IL-6 e IL-1. La vía independiente resultará en 
la liberación de IFN-421. NF-κB y MAPKs, dos efectores río abajo de MyD88 en esta vía 
sirven como factores transductores para mediar la expresión de VCAM-1 e ICAM-1422. Por lo 
tanto, la obvia inhibición de MyD88 podrían tener aplicaciones clínicas en ECV. Esta es la 
razón por la que se seleccionó esta proteína como marcador indirecto de la activación de 
NF-kB. De acuerdo con nuestros resultados, la PTX al mostrar un efecto inhibitorio de la 
expresión de MyD88 y posiblemente de la activación de NF-kB como consecuencia, 
(producida por estimulo de sustancias proinflamatorias procedentes del sobrenadante de 
CD16+ de sujetos urémicos en diálisis) permite dilucidar su efecto beneficioso como 
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antiinflamatorio sistémico sugiriendo a su vez un interesante efecto protector del endotelio 
vascular ya que retrasaría la DE y por ende la ATE. 
 
 
Efecto de la PTX sobre los niveles de NO2 y expresión de iNOS en HASMC 
estimuladas con IL-1β. 
 
En el presente estudio se decidió evaluar in vitro el efecto de la PTX sobre algunos 
parámetros de la DE en HASMC en dos directrices. La primera línea consistió en evaluar el 
NO (mediante su isoforma inducible, iNOS), ya que como se sabe la NO es una molécula 
ateroprotectora de origen endotelial y su alteración favorece la perturbación de la 
homeostasis vascular (una de las manifestaciones más tempranas de la DE68-70). El anterior 
efecto está vinculado particularmente a su menor producción propiciando el desarrollo de 
lesiones ateroscleróticas78. La segunda línea consistió en evaluar la expresión de nitritos 
como especies nitrosativas de oxígeno capaces de empeorar la función endotelial81.  
Aunque los resultados mostraron que la PTX ejerció una relativa regulación a la baja 
tanto de los niveles de nitritos como de la expresión de iNOS a la dosis más baja (PTX 1 
mg/ml, que correspondería a los niveles plasmáticos aproximados encontrados en pacientes 
renales con dosis de 400-600mg/día), en su mayoría no mostraron un patrón muy claro. Es 
posible que este resultado sea atribuido a la acción anti-TNF-α, ya que esta citoquina puede 
incrementar los niveles de nitritos y la expresión de iNOS al activar el NF-κB81. Kim NY y 
colaboradores423 observaron que la PTX aumentó significativamente la producción de NO y 
la expresión de iNOS en HASMC estimuladas por IL-1β. Estos efectos de la PTX fueron 






Efecto de la PTX sobre la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 en HUVEC estimuladas con 
IL-1β y TNF-α. 
En su conjunto, hay una sólida evidencia de que el ICAM-1 juega un papel 
importante en las reacciones inmunológicas e inflamatorias. Por lo tanto, estrategias para 
disminuir o bloquear la expresión de ICAM-1 podría tener implicaciones terapéuticas. En 
este sentido, el bloqueo de ICAM-1 por anticuerpos específicos resulta beneficioso, p. ej. en 
ratas que sufren glomerulonefritis259 o en pacientes que sufren artritis reumatoide260.  
 
Nuestros resultados demostraron que la PTX disminuyó las concentraciones in vitro 
de ICAM-1 y VCAM-1, inducidas por IL-1β y TNF-α en células HUVEC. Aunque este cambio 
sólo fue significativo en el caso de ICAM-1, cuando se determinaron las concentraciones 
séricas de VCAM-1 en pacientes con diálisis, estas disminuyeron significativamente en 
comparación con sujetos sanos. 
 
El TNF-α es un fuerte inductor de la expresión de ICAM-1, y de acuerdo a su efecto 
supresivo sobre la producción de TNF-α, la PTX ha mostrado inhibir la expresión de ICAM-1 
inducida por TNF-α en cultivos de keratinocitos424. Además, la PTX puede influir en 
reacciones inmunológicas e inflamatorias inflamatorias. Neuner P y colaboradores425 
demostraron que los efectos supresivos observados in vivo e in vitro de la PTX sobre el 
ICAM-1 en monocitos pueden contribuir a los efectos anti-inflamatorios descritos de la PTX, 
p. ej., en sepsis, dermatitis de contacto, etc. Taha H, y colaboradores426  han demostrado en 
un modelo animal de endotoxemia que la PTX reduce la expresión de VCAM en la intima 
vascular. Es posible que la regulación a la baja de las CAM sea mediada secundariamente 
por la supresión del TNF-α por parte de la PTX426. 
 
A pesar de que los efectos de la PTX sobre HASMC no fueron concluyentes, PTX a 
través del presente estudio demuestra un evidente efecto antiinflamatorio en sangre 
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periférica (anti-citoquinas proinflamatorias y anti-CD16+) así como en endotelio vascular (a 
través de la modulación de marcadores de DE, anti-MyD88-NF-kB, y anti CAM-1) en sujetos 
con IRCT en diálisis e in vitro. 
 
En la Figura 40, confluyen las posibles dianas de señalización intracelular donde la 
PTX puede ejercer su efecto anti-inflamatorio sistémico en sangre periférica como en las 






Figura 40. Posibles dianas de señalización intracelular de PTX en sangre periférica y en 
células vasculares. El signo “---” significa disminución o inhibición por la PTX, el signo “+” 
significa incremento de la actividad por la PTX y el signo “?” significa posibles efectos de la 




Una de las limitaciones del presente estudio es que aunque la evidencia 
epidemiológica relaciona la inflamación con un peor pronóstico en los pacientes con IRCT, y 
que la PTX logró disminuir diversos marcadores proinflamatorios y de DE, desde el punto de 
vista clínico como básico, este ensayo no demuestra un reducción del riesgo CV o de la 
mortalidad en estos pacientes. El diseño de este estudio no fue hecho para contestar la 
anterior pregunta, puesto que para ello hacerse un seguimiento prolongado. Por lo que se 
requieren más estudios para sustentar la hipótesis de que la PTX puede afectar de manera 
positiva, tanto la morbilidad como la mortalidad CV en esta población de pacientes. No 
obstante, los resultados obtenidos en el presente estudio sustentan su posible utilización en 
este sentido. 
 
Por otro lado, si existe una causa obvia y tratable de inflamación es razonable tratarla 
(p.ej. infección). Sin embargo, a menudo no existe una causa evidente de microinflamación y 
se plantea la disyuntiva de si la determinación de marcadores de inflamación, en particular 
como la PCR (determinación de rutina intrahospitalaria), puede establecer las bases para un 
tratamiento anti-inflamatorio. Por los resultados obtenidos en este estudio, el tratamiento con 
PTX podría ser útil (siempre y cuando no haya contraindicaciones), aunque se requieren 

























“Las tres cosas más difíciles de esta vida: guardar un secreto, perdonar un agravio y aprovechar el 
tiempo.” 
 






La PTX redujo progresiva y significativamente las concentraciones séricas de TNF-α, IL-
6 y PCR, e incrementó las citoquinas anti-inflamatorias IL-10 y Fetuina A de pacientes con 
IRCT en diálisis tras un seguimiento de 4 meses vs sujetos sanos sin tratamiento. 
 
En los pacientes con IRCT en diálisis se encontró un mayor porcentaje de Mos CD16+ 
(~17%) en sangre periférica comparado con controles sanos (~9%), el cual disminuyó 
progresiva y significativamente (~13%) después del tratamiento con PTX.  
 
El tratamiento con PTX redujo de manera concordante la subpoblación de Mos CD16+ 
en sangre periférica y su capacidad secretora de citoquinas (IL-6 y TNF-α). 
 
La PTX moduló las concentraciones plasmáticas de marcadores de DE [PAI-1, TM, Hcy, 
Lp(a), VCAM-1 MCP-1, VRGF, TGF-1 y PDGF] en sangre periférica de pacientes con IRCT 
en diálisis comparada con sujetos sanos sin tratamiento. 
 
En la prueba de VO, la PTX ejerció un efecto fibrinolítico y vasodilatador al aumentar la 
razón (post-VO/pre-VO) de t-PA y NO3 en sangre periférica de pacientes con IRCT en 
diálisis comparada con sujetos sanos sin tratamiento. 
 
En los experimentos in vitro, la PTX redujo la expresión de la proteína MyD88 en células 
HUVEC tratadas con sobrenadante de Mos CD16+ de pacientes con IRCT en diálisis 
comparada con sujetos sanos sin tratamiento. Además PTX a la concentración de 1mg/ml 
tuvo un efecto anti-inflamatorio en las HUVEC, al disminuir la expresión de las moléculas de 
adhesión endotelial (ICAM-1 y VCAM-1). Los resultados en HASMC no fueron concluyentes 
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respecto a la modificación de los niveles de NO2 y de la expresión de iNOS. Estos hallazgos 
in vitro nos permiten deducir que el efecto anti-inflamatorio de la PTX a nivel vascular es 
predominantemente endotelial más que de músculo liso. 
 
La PTX podría ser un fármaco eficaz y eficiente para tratar el estado microinflamatorio y 


























“Puede decirse que la diferencia más sobresaliente entre los hombres de ciencia y los demás profesionales 
es que los primeros aceptan su ignorancia y parten de ella para realizar sus trabajos y observaciones, 
mientras que los segundos basan sus actividades en los conocimientos que ya poseen o creen poseer.” 
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APÉNDICE I:  
FICHA TECNICA DE PENTOXIFILINA (PTX) POR AGEMED 
 
PENTOXIFILINA 400 mg comprimidos con cubierta pelicular 
 
1. DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO 
ELORGAN 400 mg comprimido con cubierta pelicular 
2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 
Un comprimido con cubierta pelicular de liberación retardada contiene: 
400 mg de pentoxifilina 
3. FORMA FARMACÉUTICA 
Comprimido con cubierta pelicular 
4. DATOS CLÍNICOS 
4.1 Indicaciones terapéuticas 
Arteriopatía obliterante periférica; trastornos circulatorios de causa arterioesclerótica, 
diabética, inflamatoria o funcional; alteraciones tróficas; úlceras distales de las 
extremidades inferiores y gangrena. 
4.2 Posología y forma de administración 
La posología se orienta en función de la naturaleza y gravedad de la enfermedad y la 
tolerancia de cada paciente individual. En general, se recomienda una dosis de 400 
mg de pentoxifilina 2 ó 3 veces al día. En pacientes con función renal disminuida 
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(aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min), es necesaria una reducción de 
la dosis de un 30 a un 50 %, en función de la tolerancia individual. 
En pacientes con insuficiencia hepática grave, es necesaria una reducción de la 
dosis, en función de la tolerancia individual. En pacientes hipotensos o con 
circulación lábil así como en pacientes para los que una reducción de la presión 
arterial representa un riesgo especial (p.ej. pacientes con enfermedad cardíaca 
coronaria grave o estenosis de los vasos cerebrales), el tratamiento se iniciará con 
dosis bajas que se aumentarán de forma gradual. 
4.3 Contraindicaciones 
ELORGAN no se debe utilizar en pacientes con hipersensibilidad a la pentoxifilina, a 
otras  metilxantinas o a cualquiera de los excipientes. Tampoco se administrará en 
caso de hemorragia grave o de hemorragia retiniana extensa (riesgo de aumento de 
la hemorragia) o bien de infarto de miocardio reciente. 
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 
Se requiere un especial control en: 
- pacientes con arritmias cardíacas graves 
- pacientes con infarto de miocardio anterior no reciente. 
- pacientes hipotensos 
- pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 
ml/min) 
- pacientes con insuficiencia hepática grave 
- Pacientes con riesgo de hemorragia debido a medicación anticoagulante o a 
trastornos de la coagulación (ver “contraindicaciones”) 
No se dispone de experiencia del uso de ELORGAN en niños. 
4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 
Uso con precaución: 
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- Anticoagulantes orales: aumento del riesgo hemorragia (mecanismo impreciso). 
Reforzar la vigilancia clínica. Controlar con más frecuencia los valores séricos de 
protrombina e INR (ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). 
- Antiagregantes plaquetarios: aumento del riesgo de hemorragia. Reforzar la 
vigilancia clínica. Controlar con más frecuencia el tiempo de hemorragia (tiempo de 
sangría) (ver 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). 
- Teofilina (base y sales) y aminofilina: aumento de la teofilina con riesgo de 
sobredosis (competición a nivel del metabolismo hepático de la teofilina) Vigilancia 
clínica y eventualmente determinación de la teofilinemia; si fuese necesario, adaptar 
la posología de la teofilina durante el tratamiento con pentoxifilina y tras su 
finalización. 
- Antihipertensores y otros fármacos con potencial de reducción de la tensión arterial: 
La pentoxifilina puede potenciar el efecto hipotensor, por lo que se debe reforzar el 
control de la tensión arterial. En ningún caso esta especialidad puede sustituir el 
tratamiento específico de la hipertensión arterial. 
- Insulina o antidiabéticos orales: La pentoxifilina puede potenciar el efecto 
hipoglucemiante por lo que se recomienda un estrecho control de los pacientes bajo 
tratamiento con medicación para la diabetes mellitus.  
4.6 Embarazo y lactancia 
No se recomienda la administración de ELORGAN durante el embarazo dado que no 
se dispone de suficiente experiencia de su uso en la gestación. 
Pentoxifilina pasa a la leche materna en pequeñas cantidades. Dado que no se 
dispone de suficiente experiencia del uso de ELORGAN durante la lactancia, el 
médico deberá considerar los beneficios frente a los posibles riesgos, antes de la 
administración a mujeres en período de lactancia. 
4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas 
No se ha descrito ningún efecto negativo de ELORGAN sobre la capacidad para 
conducir vehículos o manejar maquinaria. 
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4.8 Reacciones adversas 
Se pueden producir las siguientes reacciones adversas, en particular si se administra 
ELORGAN a dosis elevadas: 
Trastornos gastrointestinales: Con frecuencia: opresión gástrica, sensación de 
plenitud, náuseas, vómitos o diarreas. 
Trastornos cardíacos: Ocasionalmente: arritmias cardíacas (p.ej. taquicardia); 
Raramente: angina de pecho 
Trastornos vasculares: Con frecuencia: sofocos; Raramente: caída de la presión 
arterial, en especial en pacientes con una tendencia aumentada a la hemorragia, 
hemorragias (p.ej. de la piel y/o de las mucosas de localización gástrica y/o 
intestinal). 
Trastornos del sistema nervioso: Ocasionalmente: vértigo, cefaleas, agitación y 
alteraciones del sueño  En casos aislados: meningitis aséptica. 
Trastornos hepáticos: En casos aislados, colestasis intrahepática y elevación de 
las transaminasas. 
Trastornos del sistema inmunitario: Ocasionalmente: reacciones de 
hipersensibilidad como prurito, eritema y urticaria; En casos aislados: reacciones 
anafilácticas / anafilactoides con edema angioneurótico, broncoespasmo y en 
algunos casos shock. (Cuando se observen los primeros síntomas de reacción 
anafiláctica / anafilactoide se interrumpirá inmediatamente la administración de 
ELORGAN y se instaurarán las medidas oportunas). 
Trastornos hematológicos: En casos aislados: trombopenia. 
4.9 Sobredosificación 
Síntomas de sobredosificación 
Como consecuencia de la sobredosificación con pentoxifilina pueden aparecer 
inicialmente náuseas, vértigo, taquicardia o una caída en la presión arterial. 
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Adicionalmente se pueden producir síntomas tales como fiebre, agitación, sofocos, 
arreflexia, convulsiones tónico-clónicas, eritema, pérdida del conocimiento y vómitos 
en poso de café, como síntoma indicativo de hemorragia gastrointestinal. 
Tratamiento de la sobredosificación 
No se conoce ningún antídoto específico. En caso de que la ingestión acabe de 
producirse se intentará evitar la absorción sistémica del principio activo mediante la 
eliminación del fármaco (p.ej. efectuando un lavado gástrico) o bien retrasando su 
absorción (p.ej. administrando carbón activo) o combinando ambos procedimientos. 
El tratamiento de la sobredosificación aguda y la prevención de sus complicaciones 
pueden requerir un control médico general e intensivo así como medidas 
terapéuticas específicas. 
5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 
5.1 Propiedades farmacodinámicas 
La pentoxifilina aumenta la deformabilidad eritrocitaria alterada, inhibe la agregación 
eritrocitaria y la plaquetaria, disminuye los niveles de fibrinógeno, inhibe la 
adhesividad de los leucocitos al endotelio, inhibe la activación leucocitaria y las 
consiguientes alteraciones endoteliales y disminuye la viscosidad hemática. Con ello, 
la pentoxifilina favorece la perfusión microcirculatoria a través de un aumento de la 
fluidez de la sangre y de sus efectos antitrombóticos. Puede disminuir ligeramente la 
resistencia periférica cuando se administra pentoxifilina a altas dosis o mediante 
infusión rápida. La pentoxifilina ejerce un leve efecto inotrópico positivo sobre el 
corazón. Algunos ensayos clínicos sugieren que parámetros relacionados con el 
tratamiento sintomático de los desórdenes cerebrales crónicos, pudieran mejorar en 
pacientes tratados con pentoxifilina en determinadas circunstancias. 
5.2 Propiedades farmacocinéticas 
Tras la administración oral, la pentoxifilina se absorbe de forma rápida y 
prácticamente completa. Tras su absorción, la pentoxifilina experimenta un 
metabolismo de “primer paso”. La biodisponibilidad absoluta del fármaco inalterado 
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es del 19 ± 13%. El principal metabolito activo 1-(5-hidroxihexil)-3,7-dimetilxantina 
(metabolito I) se detecta en el plasma a una concentración equivalente al doble de la 
de la sustancia original, con la que se halla en equilibrio bioquímico de oxidación-
reducción reversible. Por este motivo, la pentoxifilina y el metabolito I se pueden 
considerar como una unidad activa y por consiguiente, la disponibilidad del principio 
activo es considerablemente superior. La vida media de eliminación de la 
pentoxifilina tras administración oral o intravenosa es de aproximadamente 1,6 horas. 
La pentoxifilina se metaboliza por completo y se elimina en más del 90% por vía 
renal, en forma de metabolitos polares hidrosolubles no conjugados. En pacientes 
con insuficiencia renal grave, la excreción de metabolitos se halla retrasada. En 
pacientes con trastornos de la función hepática, la vida media de eliminación de 
pentoxifilina se prolonga y se incrementa la biodisponibilidad. 
5.3 Datos preclínicos sobre seguridad 
Toxicidad aguda 
En estudios relativos a la toxicidad aguda se hallaron valores de la DL50 de 195 y 
1385 mg/kg de peso corporal en ratón por vía i.v. y p.o., respectivamente y de 230 y 
1770 mg/kg de peso corporal en rata por vía i.v. y p.o., respectivamente. Ello significa 
que la toxicidad de la pentoxifilina es baja. 
Toxicidad crónica 
En estudios de toxicidad crónica no se detectaron lesiones orgánicas tóxicas debidas 
a la sustancia, después de la administración oral de pentoxifilina durante 1 año en 
ratas, con una dosis diaria de hasta 1000 mg/kg de peso corporal y en perros, a una 
dosis diaria de hasta 100 mg/kg de peso corporal. Con dosis diarias de 320 mg/kg de 
peso corporal o superiores, administradas durante 1 año, algunos perros mostraron 
falta de coordinación, insuficiencia circulatoria, hemorragias, edemas pulmonares o 
células gigantes en testículos. 
Toxicidad en la reproducción 
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Se observó un incremento en el número de muertes intrauterinas en ratas a las que 
se administraron dosis extremadamente elevadas. No obstante los estudios de 
reproducción 
en ratones, ratas, conejos y perros, no generaron ninguna evidencia de 
teratogenicidad, embriotoxicidad o trastorno en la fertilidad o en el desarrollo 
perinatal. 
Mutagenicidad 
Los estudios de mutagenicidad (test de Ames, test de micronúcleo y test de UDS) no 
evidenciaron ningún efecto mutagénico. 
Potencial neoplásico 
En ratones tratados con dosis orales de pentoxifilina de hasta 450 mg/kg de peso 
corporal al día, durante 18 meses, no se evidenciaron indicaciones de efecto 
carcinogénico alguno. En ratas hembra tratadas con dosis orales de pentoxifilina de 
hasta 450 mg/kg de peso corporal al día, durante 18 meses, se observó un aumento 
en el número de  fibroadenomas mamarios de naturaleza benigna. No obstante, los 
fibroadenomas mamarios benignos son de frecuente aparición espontánea en ratas 
viejas. 
6. DATOS FARMACÉUTICOS 
6.1 Relación de excipientes 
Hidroxietilcelulosa, polivinilpirrolidona, talco, estearato de magnesio, hipromelosa, 
dióxido de titanio E171, polietilenglicol 8000, eritrosina E127 
6.2 Incompatibilidades 
No se han descrito 
6.3 Período de validez 
Cinco años 
6.4 Precauciones especiales de conservación 
No requiere condiciones especiales de conservación 
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente 
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Envase con 60 comprimidos con cubierta pelicular de 400 mg 
Envase clínico con 500 comprimidos con cubierta pelicular de 400 mg 
6.6 Instrucciones de uso y manipulación 
Ver apartado “Posología y forma de administración” 
6.7 Nombre o razón social y domicilio permanente del titular de la autorización 
de 
Comercialización 
SANOFI AVENTIS, S.A. 
Josep Plá, 2 
08019- Barcelona 
6.8 Condiciones de dispensación 



















APENDICE II:  
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA SUJETOS SANOS 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EVALUAR EL EFECTO DE PENTOXIFILINA 
SOBRE EL ESTADO MICROINFLAMATORIO SISTEMICO EN PACIENTES CON 
INSUFICIENCI RENAL CRONICA EN DIALISIS:  
 
INTRODUCCIÓN. Usted ha sido invitado a participar en este proyecto de investigación que 
se realizará en el HULP. Antes de aceptar participar en este estudio, es importante que 
usted lea y entienda la siguiente información.  
 
¿EN QUÉ CONSISTE ESTE ESTUDIO? La enfermedad cardiovascular es la causa más 
importante de muerte en pacientes con insuficiencia renal crónica terminal, sin y con diálisis 
(diálisis peritoneal o hemodiálisis). En los últimos años se ha observado una estrecha 
relación entre la presencia inflamación sistémica y la enfermedad cardiovascular 
(aterosclerosis acelerada). Para los pacientes en diálisis sería de gran utilidad encontrar 
algún tratamiento que disminuya la inflamación, permitiendo que nuestros pacientes vivan 
más y mejor. Desgraciadamente aún no contamos con un tratamiento efectivo para este fin. 
Cabe mencionar que para evaluar el estado inflamatorio de los pacientes participantes se 
necesita la participación de sujetos sanos. 
 
EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO ES: Nuestro objetivo consiste en evaluar si el efecto de 
éste fármaco mejora el estado inflamatorio condicionado por la misma enfermedad en los 
pacientes participantes con  insuficiencia renal crónica.  
 
¿QUÉ TENDRÉ QUE HACER SI QUIERO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? Si 
finalmente decide participar, el presente consentimiento que su médico le ha proporcionado 
tendrá que ser firmado por usted.  
 
PROCEDIMIENTOS. Si usted reúne los criterios y desea participar en este estudio, dicha 
participación consistirá exclusivamente en la obtención de una muestra sanguínea adicional 
(30 ml), a la extracción realizada en su analítica programada como control de rutina de su 




VISITAS. Se le pedirá que asista como habitualmente se la ha indicado en ayuno (sólo de 
alimentos, no de medicamentos) de no menos de 8 horas para la extracción de sus 
muestras de sangre.  
 
¿CUÁLES SON LOS POSIBLES RIESGOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? La 
obtención de las muestras de sangre no ha de representar riesgos adicionales para su 
salud. 
 
¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN ÉSTE ESTUDIO? El participar en 
éste estudio no significa que tendrá un trato preferencial, pero el beneficio potencial de su 
participación en este estudio es que se encuentre una forma segura y efectiva para disminuir 
el estado inflamatorio de los pacientes con insuficiencia renal. Además, contribuirá al 
conocimiento médico que redundará en una mejor comprensión y tratamiento de este tipo de 
pacientes. 
 
REMUNERACIÓN POR SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO. No existe ninguna 
remuneración económica por su participación en este estudio, ni tampoco para ninguno de 
los investigadores participantes en el mismo, pues este proyecto será realizado sin ánimo de 
lucro y con el único objeto del beneficio de los conocimientos adquiridos y encaminado 
exclusivamente a mejorar las condiciones de morbi-mortalidad de la insuficiencia renal 
crónica. 
 
El investigador principal se comprometerá a responder cualquier pregunta y aclarar 
cualquier duda que se plantee por motivo de esta investigación. 
  
Los investigadores de éste estudio darán la seguridad a los participantes de que no 
se les identificará en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de 
que los datos relacionados con su privacidad serán manejados en forma confidencial de 
acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Protección de Datos de 
Carácter Personal, y las medidas de seguridad en el tratamiento de la información conforme 
al R.D. 1720/2007 y, aunque los resultados sean publicados, no se revelara su identidad, 
pudiendo ejercer en su caso los derechos de acceso, cancelación, rectificación y/u oposición 
al estudio. Cabe mencionar que a las muestras obtenidas sólo tendrán acceso los 
investigadores implicados en el presente estudio, serán etiquetadas con un código asignado 
por el investigador y almacenadas en la Unidad de Biología Molecular del Hospital 




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EVALUAR EL EFECTO DE PENTOXIFILINA 
SOBRE EL ESTADO MICROINFLAMATORIO SISTEMICO EN PACIENTES CON 
INSUFICIENCI RENAL CRONICA EN DIALISIS:  
 
El Dr.____________________________________ me ha explicado exhaustivamente los 
objetivos que este estudio persigue, lo que demanda mi participación, las complicaciones y 
ventajas que tendré. Me han entregado además información adicional en relación al mismo. 
Me ha dado una copia informativa. He tenido tiempo de despejar todas mis dudas y hacer 
cualquier tipo de preguntas. 
 
Por todo ello, Yo Don/a: ___________________________________, con DNI/PAS no. 
_________________________, doy mi consentimiento para que se me extraigan una 
muestra de sangre adicional (30 ml), coincidentes con mi analítica ya programada, y se 
utilice en el presente estudio. Se me explica además que los resultados serán manejados de 
forma anónima guardando toda la confidencialidad del caso. Finalmente se me explica que 
los resultados serán utilizados única y exclusivamente con fines de investigación, que en 
caso de negarme a participar, ésta decisión no influirá en ningún momento en los cuidados 
médicos o de enfermería, y que en futuras ocasiones puedo negarme y retirarme del 
estudio, sin dar explicaciones. 
 
Para que conste donde sea oportuno, firmo la presente en Madrid, a los _________ días del 
mes de ____________________ del 20 ___. 
 
Fdo. _________________________________ 
D. ___________________________________ DNI: ________________________ 
Testigo 
Fdo. _________________________________ 
D. ___________________________________ DNI: ________________________ 
 
SI DESEA MÁS INFORMACIÓN SOBRE ÉSTE TEMA PUEDE CONSULTAR LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES DEL 
PROYECTO, DRA. LILIANA GONZÁLEZ ESPINOZA
1
, EL DR. ABELARDO AGUILERA PERALTA
1
, O A LA DRA. 
GUILLERMINA BARRIL
2
, ADSCRITOS TANTO A LA UNIDAD DE BIOLOGÍA MOLECULAR
1
 Y AL SERVICIO DE 
NEFROLOGÍA
2







APENDICE III:  
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES  
CON IRCT EN DIALISIS 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EVALUAR EL EFECTO DE PENTOXIFILINA 
SOBRE EL ESTADO MICROINFLAMATORIO SISTÉMICO EN PACIENTES CON 
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN DIALISIS 
 
INTRODUCCIÓN. Usted ha sido invitado a participar en este proyecto de investigación que 
se realizará en el HULP. Antes de aceptar participar en este estudio, es importante que 
usted lea y entienda la siguiente información.  
 
¿EN QUÉ CONSISTE ESTE ESTUDIO? La enfermedad cardiovascular es la causa más 
importante de muerte en pacientes con insuficiencia renal crónica terminal, sin y con diálisis 
(diálisis peritoneal o hemodiálisis). En los últimos años se ha observado una estrecha 
relación entre la presencia de inflamación sistémica y la enfermedad cardiovascular 
(aterosclerosis acelerada). Para los pacientes en diálisis sería de gran utilidad encontrar 
algún tratamiento que disminuya la inflamación, permitiendo que nuestros pacientes vivan 
más y mejor. Desgraciadamente aún no contamos con un tratamiento efectivo para este fin.  
 
EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO ES: Aprovechando que su Nefrólogo le va a prescribir la 
pentoxifilina (según la ficha técnica del fármaco), nuestro objetivo consiste en evaluar si el 
efecto de éste fármaco mejora su estado inflamatorio condicionado por la misma 
enfermedad.  
 
¿QUÉ TENDRÉ QUE HACER SI QUIERO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? Si 
finalmente decide participar, el presente consentimiento que su médico le ha proporcionado 
tendrá que ser firmado por usted. Por otro lado además de comprometerlo a usted como 
paciente, compromete al personal sanitario y a la institución a brindarle toda la información 
pertinente y a darle apoyo logístico necesario para la realización del estudio.  
 
PROCEDIMIENTOS. Si usted reúne los criterios y desea participar en este estudio, la 
duración del mismo es de 4 meses con 3 evaluaciones bioquímicas totales, que se 
realizarán en intervalos bimestrales y consistirán exclusivamente en la obtención de una 




VISITAS. Se le pedirá que asista en ayuno (sólo de alimentos, no de medicamentos) de no 
menos de 8 horas para la extracción de sus muestras de sangre. En caso de que su 
tratamiento farmacológico actualmente recibido fuera modificado por indicación médica 
durante el periodo de estudio (4 meses) es importante que nos lo comunique a la brevedad. 
 
¿CUÁLES SON LOS POSIBLES RIESGOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? El 
presente es un estudio en el que se aprovechará el que esté usted consumiendo un 
medicamento que necesite por diferente razón a este proyecto, el cual está aprobado por la 
Agencia Española del Medicamento y ampliamente utilizado en otras áreas médicas, con 
escasos efectos adversos reportados; y por otro lado la obtención de las muestras de 
sangre, coincidentes con su seguimiento habitual,  no ha de representar riesgos adicionales 
para su salud. 
 
¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN ÉSTE ESTUDIO? El participar en 
éste estudio no significa que tendrá un trato preferencial, pero el beneficio potencial de su 
participación en este estudio es que se encuentre una forma segura y efectiva para disminuir 
su estado inflamatorio como beneficio añadido a la indicación por la cual lo está usted 
consumiendo. Además, contribuirá al conocimiento médico que redundará en una mejor 
comprensión y tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal en diálisis.  
 
REMUNERACIÓN POR SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO. No existe ninguna 
remuneración económica por su participación en este estudio, ni tampoco para ninguno de 
los investigadores participantes en el mismo, pues este proyecto será realizado sin ánimo de 
lucro y con el único objeto del beneficio de los conocimientos adquiridos y encaminado 
exclusivamente a mejorar las condiciones de morbi-mortalidad de la insuficiencia renal 
crónica. 
 
El investigador principal se comprometerá a responder cualquier pregunta y aclarar 
cualquier duda que se plantee acerca de los procedimientos que se llevarán a cabo, los 
riesgos, beneficios o cualquier asunto relacionado con la investigación.  
  
Los pacientes participantes en el presente estudio conservarán el derecho de 
retirarse del mismo en cualquier momento en que lo consideren conveniente, sin que ello 
afecte la atención médica que reciban en el hospital.  
 
Los investigadores de éste estudio darán la seguridad a los participantes de que no 
se les identificará en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de 
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que los datos relacionados con su privacidad serán manejados en forma confidencial de 
acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Protección de Datos de 
Carácter Personal, y las medidas de seguridad en el tratamiento de la información conforme 
al R.D. 1720/2007 y, aunque los resultados sean publicados, no se revelara su identidad, 
pudiendo ejercer en su caso los derechos de acceso, cancelación, rectificación y/u oposición 
al estudio. Cabe mencionar que a las muestras obtenidas sólo tendrán acceso los 
investigadores implicados en el presente estudio, serán etiquetadas con un código asignado 
por el investigador y almacenadas en la Unidad de Biología Molecular del Hospital 
Universitario de La Princesa. 
 
Si durante el estudio aparece información que pueda afectar la voluntad de los 





CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EVALUAR EL EFECTO DE PENTOXIFILINA 
SOBRE EL ESTADO MICROINFLAMATORIO SISTÉMICO EN PACIENTES CON 
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN DIALISIS: 
 
El Dr.____________________________________ me ha explicado exhaustivamente los 
objetivos que este estudio persigue, lo que demanda mi participación, las complicaciones y 
ventajas que tendré. Me han entregado además información adicional en relación al mismo. 
Me ha dado una copia informativa. He tenido tiempo de despejar todas mis dudas y hacer 
cualquier tipo de preguntas. 
 
Por todo ello, Yo Don/a: ___________________________________, con DNI/PAS no. 
_________________________, doy mi consentimiento para que se me extraiga una 
muestra de sangre adicional (30 ml), coincidentes con los exámenes de rutina del Servicio 
de Nefrología, y se utilice en el presente estudio. Se me explica además que los resultados 
serán manejados de forma anónima guardando toda la confidencialidad del caso. 
Finalmente se me explica que los resultados serán utilizados única y exclusivamente con 
fines de investigación, que en caso de negarme a participar, ésta decisión no influirá en 
ningún momento en los cuidados médicos o de enfermería, y que en futuras ocasiones 
puedo negarme y retirarme del estudio, sin dar explicaciones. 
 
Para que conste donde sea oportuno, firmo la presente en Madrid, a los _________ días del 
mes de ____________________ del 20 ___. 
 
Fdo. _________________________________ 
D. ___________________________________ DNI: ________________________ 
Testigo 
Fdo. _________________________________ 
D. ___________________________________ DNI: ________________________ 
 
SI DESEA MÁS INFORMACIÓN SOBRE ÉSTE TEMA PUEDE CONSULTAR LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES DEL 
PROYECTO, DRA. LILIANA GONZÁLEZ ESPINOZA
1
, EL DR. ABELARDO AGUILERA PERALTA
1
, O A LA DRA. 
GUILLERMINA BARRIL
2
, ADSCRITOS TANTO A LA UNIDAD DE BIOLOGÍA MOLECULAR
1
 Y AL SERVICIO DE 
NEFROLOGÍA
2








HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS CLÍNICOS Y BIOQUÍMICOS 
 
No. de paciente: _________ Grupo de tratamiento: SANO _  IRCT _ 
 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS CLÍNICOS 
 
FICHA CLÍNICA:      
1
er
 Apellido: __________________________ 2
o
 Apellido: ____________________________ 
Nombre: __________________________________. 
Fecha de recolección de datos: ____/____/____. 
N.H.C: _________________ Hospital: ____________ Fecha nacimiento: ____/____/____. 
Sexo:     H    M    Estado civil: S   C   V   D   Sp     
Domicilio: _____________________________ N
o
: ______________ Piso: ______________   
Localidad: ______________ C.P.____________ Provincia: _______________ ___________  
Tel. ____________ Móvil: ___________________ 




ANTECEDENTES PERSONALES PATOLÓGICOS:  
Etiología de IRCT: ____________________________ Biopsia: ________________________.  
Fecha de Dx. IRCT: ____/ ____/ ____.  
Tratamiento sustitutivo renal:  
Fecha de inicio en DP: ____/ ____/ ____. Duración (meses): ___________________________. 
Tipo de Técnica de DP:  DPA   DPCA       
Fecha de Inicio de HD: ____/ ____/ ____. Duración (meses): ___________________________.  
Tipo de acceso vascular: FAVI    Catéter    Dializador: ______________________________. 
Tiempo de sesión de HD: ______________________no. sesiones por semana: ___________. 










Dosis de rHuEPO (u/kg/sem): ____________________________________________________. 
 
Otros comórbidos: 
DM: Sí   No   Tipo: 1   2   Fecha de Dx.: ____/ ____/ ____.   




Si   No   Fecha de Dx.: ____/ ____/ ____.   




1) ______________________________________    Fecha Dx.: ____/ ____/ ____.  
Tratamiento actual (fármaco, dosis y tiempo de utilización): 
______________________________________________________________________________. 
______________________________________________________________________________. 
2) ______________________________________    Fecha Dx.: ____/ ____/ ____.  
Tratamiento actual (fármaco, dosis y tiempo de utilización): 
______________________________________________________________________________. 
______________________________________________________________________________. 
3) ______________________________________    Fecha Dx.: ____/ ____/ ____.  
Tratamiento actual (fármaco, dosis y tiempo de utilización): 
______________________________________________________________________________. 
______________________________________________________________________________. 
4) ______________________________________    Fecha Dx.: ____/ ____/ ____.  






HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS CLÍNICO Y BIOQUÍMICOS 
Fecha: ____________ No. de Evaluación: BASAL (0) _ FINAL (4) _ 
VARIABLES meses 
CLINICAS 0 - - 
Peso seco (Kg)    
Talla (cm)    
Kt/Vurea (sesión)    
TAS (mmHg)    
TAD (mmHg)    
LABORATORIO 0 2 4 
Hemoglobina (g/dl)    
Hematocrito (%)    
Leucocitos (miles/mm
3
)    
Monocitos totales (miles/mm
3
)    
Monocitos totales (%)    
Hierro (μg/dl)    
Vitamina B12 (pg/ml)    
Ac. Fólico (ng/ml)    
Glucosa (mg/dl)    
Urea (mg/dl)    
Creatinina sérica (mg/dl)    
Colesterol total (mg/dl)    
Triglicéridos (mg/dl)    
Colesterol HDL (mg/dl)    
Colesterol LDL (mg/dl)    
Albúmina sérica (g/dl)    
Prealbúmina (mg/dl)    
Ca (mg/dl)    
P (mg/dl)    
Fe (mg/dl)    
Transferrina (μg/dl)    
PTH-intacta (pg/ml)    
MARCADORES DE INFLAMACION 0 - 4 
CD16+ (L x 10
3
/μl)    
IL-6 (pg/ml)    
TNF-α (pg/ml)    
PCR (mg/L)    
IL-10 pg/ml)    
Fetuina A (g/l)    
CITOCINAS EN SOBRENADANTE DE CD16+ 0 - 4 
IL-6 (pg/ml)    
TNF-α (pg/ml)    
MARCADORES DE DISFUNCION ENDOTELIAL 0 - 4 
t-PA / NO3    
PAI-1 (ng/ml)    
TM (ng/ml)    
Lp(a) (mg/dl)    
Hcy (µml/l)    
VCAM-1 (pg/ml)    
MCP-1 (pg/ml)    
VEGF (pg/ml)    




APENDICE V: CARTA DE APROBACION DEL COMITÉ DE ETICA 
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